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Epidemiologia del cancer testicular en Espana
Testicular cancer epidemiology in Spain

Blanca Campos Vives', Tatiana P. Grazioso?, Jesus Garcia-Donas™3, Elena Sevillano'?, Arantzazu Barquin'?,
Juan F. Rodriguez Moreno'3

'Centro Integral Oncoldgico Clara Campal. Hospital Universitario HM Sanchinarro. Madrid. 2Instituto de Investigacion
Sanitaria HM Hospitales. Madrid. 3Facultad de Medicina. Universidad San Pablo CEU. Madrid

Palabras clave:
Céncer germinal
testicular.
Epidemiologia.
Disgenesia testicular.
Factores de riesgo.
Supervivencia.
Espafia.

Keywords:
Testicular germ cell
tumor. Epidemiology.

Testicular dysgenesis.

Risk factors. Survival.
Spain.

Resumen

El cdncer germinal testicular es la neoplasia maligna sélida més frecuente en varones jévenes entre los 15 y los
40 afios. Representa hasta el 95 % de los tumores testiculares primarios. A pesar de su baja incidencia relativa,
su impacto clinico y social es considerable debido a su alta curabilidad y a que afecta a una poblacién en edad
reproductiva. En las Ultimas décadas se ha observado un incremento sostenido de su incidencia, particular-
mente en paises desarrollados, incluido Espana. Su etiopatogenia es compleja y multifactorial, en la que estan
implicados factores genéticos, hormonales, del desarrollo gonadal y ambientales. La ganancia del cromosoma
12p, las alteraciones epigenéticas y la neoplasia de células germinales in situ constituyen elementos claves en
su fisiopatologia. Espafia presenta una de las tasas de supervivencia méas elevadas de Europa (= 95 %), aunque
persisten desafios en el diagndstico precoz, en la equidad en el acceso a tratamientos y en la comprensién de
los factores emergentes de riesgo.

Abstract

Testicular germ cell tumor (TGCT) is the most common solid malignancy in young men aged 15 to 40, account-
ing for up to 95 % of primary testicular tumors. Although relatively rare, its clinical and social relevance is signifi-
cant due to its high curability and its occurrence in men of reproductive age. Over recent decades, incidence has
steadily increased, particularly in developed countries, including Spain. The etiology is complex and multifactorial,
involving genetic, hormonal, gonadal development, and environmental factors. The gain of chromosome 12p,
epigenetic alterations, and germ cell neoplasia in situ are key elements in its pathophysiology. Spain reports one
of the highest survival rates in Europe (~ 95 %), although challenges remain regarding early diagnosis, equitable
access to treatment, and understanding emerging risk factors.
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2 B. CAMPOS VIVES ET AL.

GENERALIDADES DEL CANCER TESTICULAR

Los tumores germinales del testiculo representan el tu-
mor sélido mas frecuente en varones jévenes de entre 15
y 40 afos. Suponen aproximadamente el 1-2 % de todas
las neoplasias en el sexo masculino y hasta el 95 % de los
tumores testiculares primarios (1). Aunque su incidencia
es baja en comparacién con otros tipos de cancer, su re-
levancia clinica es significativa debido a su presentacion
en una poblacién joven y a su alta tasa de curabilidad, que
supera el 95 % en casos diagnosticados en etapas tem-
pranas gracias a los avances en el tratamiento con cirugia
y quimioterapia basada en cisplatino. En las Ultimas déca-
das se ha observado un aumento notable en la incidencia
de esta enfermedad, especialmente en paises desarrolla-
dos, aunque las causas subyacentes aln no se compren-
den por completo (2).

Los tumores testiculares de células germinales se clasifican
en dos grandes grupos segun su histologia y la clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): seminomas
y no seminomas, con diferencias en su presentacion clinica,
pronéstico y respuesta terapéutica. Los seminomas consti-
tuyen aproximadamente el 55 % de los casos y suelen pre-
sentarse en hombres entre los 30 y los 40 afios. Se caracte-
rizan por un crecimiento maés lento y una mayor sensibilidad
a los tratamientos. Histolégicamente, se caracteriza por la
presencia de células uniformes con citoplasma claro y un
infiltrado linfocitario caracteristico. Por otro lado, los no semi-
nomas representan el 45 % restante y afectan a una pobla-
cion mas joven (20-35 afios). Son tumores mas agresivos y
suelen diagnosticarse en estadios mas avanzados. Incluyen
subtipos como carcinoma embrionario, teratoma, tumor del
saco vitelino y coriocarcinoma, que pueden presentarse de
forma pura o como tumores mixtos (3).

La mayoria de los tumores de células germinales testicula-
res tienen su origen en la neoplasia de células germinales in
situ, una lesidn precursora en la que las células germinales
adquieren alteraciones genéticas y epigenéticas que pro-
mueven su transformacién maligna. Entre estas alteracio-
nes, destaca la ganancia del brazo corto del cromosoma 12
[i(12p)], una anomalia citogenética caracteristica que favore-
ce la proliferacion celular y la resistencia a la apoptosis, lo
que facilita la progresion tumoral. Ademas, se han identifi-
cado modificaciones en vias claves de sefalizacion, como la
activacién aberrante de KIT en los seminomas vy alteracio-
nes en las rutas MAPK y PI3K/AKT en tumores no semino-
matosos, lo que contribuye a la heterogeneidad molecular y
al comportamiento clinico de estos tumores (4).

El tumor germinal testicular se diagnostica con mayor
frecuencia en estadios localizados (I), que representan
mas del 70 % de los casos en paises desarrollados. Sin
embargo, hasta un 30 % de los pacientes debuta con en-
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fermedad metastésica (estadios lI-1ll). Los sintomas de
presentacién mas frecuentes incluyen el aumento indolo-
ro del tamario testicular, la presencia de una masa escro-
tal y, en casos avanzados, sintomas relacionados con la
diseminacién metastéasica, como dolor lumbar (por afec-
tacion retroperitoneal) o sintomas respiratorios (en caso
de metéastasis pulmonares). El diagnostico se basa en la
exploracion fisica, la ecografia testicular y la determina-
cién de marcadores tumorales séricos (alfafetoproteina,
beta-hCG y LDH), que permiten orientar el tipo histolégi-
coy la extensién de la enfermedad (5,6).

Este tipo de neoplasia es més prevalente en varones jo-
venes, con una mayor incidencia entre los 20 y los 40
anos, y presenta una marcada variabilidad geogréfica. Su
incidencia es méas elevada en los paises escandinavos y
del norte de Europa, mientras que es relativamente baja
en Asia y Africa. Entre los factores identificados de riesgo,
destacan la historia de criptorquidia, la disgenesia gona-
dal, antecedentes familiares de tumores germinales y la
neoplasia testicular de células germinales in situ. También
se han propuesto otros factores ambientales y hormona-
les, aunque su impacto en la patogénesis ain no estéa
completamente esclarecido (7).

A pesar de su baja mortalidad, el impacto psicosocial del
CGT es significativo, ya que afecta a hombres en edad
reproductiva, lo que hace fundamental considerar aspec-
tos como la preservacién de la fertilidad antes del inicio
del tratamiento.

FACTORES ETIOLOGICOS Y GENETICOS

Los tumores germinales testiculares constituyen la neo-
plasia maligna mas frecuente en varones jévenes entre los
15y los 40 afios, con una etiopatogenia multifactorial en la
que convergen determinantes genéticos, alteraciones del
desarrollo embrionario, influencias hormonales y exposi-
ciones ambientales. La mayoria de los tumores de células
germinales testiculares se origina a partir de la neoplasia
de células germinales in sity, una lesion preinvasiva deri-
vada de gonocitos fetales que no han completado su pro-
ceso de diferenciacion hacia espermatogonias. Estas célu-
las conservan caracteristicas pluripotenciales, expresando
marcadores tipicos como OCT3/4, NANOG o PLAP, y
permanecen en un estado latente hasta la activacion tu-
moral pospuberal. La transicion de neoplasia de células
germinales in situ a tumor invasivo parece estar mediada
por sefales hormonales, epigenéticas y microambientales
propias del entorno testicular maduro, aunque los factores
desencadenantes precisos aun no se comprenden com-
pletamente (7).
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A nivel molecular, se ha descrito de forma consistente la
ganancia del brazo corto del cromosoma 12 [i(12p)] como
alteraciéon citogenética patognomonica de los tumores
germinales testiculares, tanto seminomas como no semi-
nomas. Esta ganancia se asocia con un fenotipo altamen-
te proliferativo y con el mantenimiento de la pluripotencia
y suele ir acompafiada de sobreexpresion de genes como
KRAS, CCND2, STELLA o NANOG, implicados en la trans-
formacién maligna y en el mantenimiento de la célula
madre germinal (7,8). Ademés, se ha observado un patron
caracteristico de aneuploidia, con hipotriploidia en los no
seminomas e hipertriploidia en los seminomas, asi como
ganancias recurrentes en los cromosomas 7, 8,21y X (8).

En los Ultimos afios, los estudios de asociacion gendémica
amplia (GWAS) han identificado multiples loci de suscep-
tibilidad genética para los tumores germinales testicula-
res, muchos de ellos relacionados con vias claves en el
desarrollo y en la migracion de las células germinales
primordiales. Entre los genes implicados destacan KITLG,
SPRY4, BAK1, TERT, ATF7IPy DMRT1, todos ellos vincula-
dos a procesos como la sefalizacion de c-KIT, la pluripo-
tencia o la regulacién telomérica (8). En este contexto, un
estudio espariol reciente basado en secuenciacién de
exoma completo en familias con tumores germinales tes-
ticulares identificd ademés tres nuevas variantes de ries-
go en los genes PLEC, EXO5 'y DNAH?7, cuyos productos
proteicos participan en funciones criticas como la repara-
cion del ADN, la estructura del citoesqueleto y el movi-
miento espermatico (9). En conjunto, estos hallazgos apo-
yan una base poligénica para la susceptibilidad al tumor
germinal testicular, con un patrén de herencia complejo,
en el que los antecedentes familiares de primer grado in-
crementan el riesgo entre 4 y 8 veces respecto a la pobla-
cion general (9,10).

Entre los factores del desarrollo testicular, la criptorquidia
es el mas consistentemente asociado con el riesgo de tu-
mores germinales testiculares, con un aumento relativo
estimado entre 2 y 8 veces. Este riesgo es mayor cuando el
testiculo no descendido es intraabdominal, cuando la co-
rreccion quirdrgica (orquidopexia) se realiza tras la puber-
tad o si la criptorquidia es bilateral (11,12). Estudios recientes
han confirmado que, incluso después de la orquidopexia en
la infancia, persiste una predisposicion tumoral atribuida a
alteraciones epigenéticas y a la persistencia de gonocitos
con fenotipo tumoral. En un analisis molecular de 2023 se
observaron en tejidos testiculares criptorquidicos marca-
dores similares a los de tumores germinales, incluyendo la
expresion de POUSFT, PLAP, KIT y microARN especificos,
como hsa-miR-371-373, lo que sugiere una transiciéon mo-
lecular temprana hacia el fenotipo tumoral (13).

La disgenesia gonadal, la infertilidad y las malformacio-
nes del tracto urogenital, como las hipospadias y la hernia

inguinal, se han asociado de forma consistente con un
mayor riesgo de tumores de células germinales testicula-
res. Estas entidades se agrupan bajo el paraguas concep-
tual del sindrome de disgenesia testicular, un modelo
etiopatogénico que integra alteraciones estructurales y
funcionales del desarrollo testicular bajo una causa co-
mun: una disrupcién endocrina durante etapas criticas de
la vida fetal inducida por factores genéticos, epigenéticos
y ambientales, especialmente disruptores endocrinos
(14). Este modelo ha cobrado relevancia en los Ultimos
anos en paralelo al aumento de problemas de salud re-
productiva masculina descritos en diversos paises.

En sus formas maés severas, el sindrome de disgenesia
testicular se manifiesta como trastornos del desarrollo
sexual, tales como el sindrome de Klinefelter (47XXY) o el
mosaicismo cromosomico 45X0/46XY. Estos pacientes
presentan testiculos con anomalias estructurales del de-
sarrollo, criptorquidia, fenotipos sexuales ambiguos y, en
muchos casos, regresion testicular parcial o completa. Se
ha demostrado que estas condiciones conllevan un riesgo
especialmente elevado de neoplasias germinales, parti-
cularmente gonadoblastomas y neoplasias de células
germinales in situ (GCNIS), que constituyen las lesiones
precursoras de los tumores invasivos (15). Cabe destacar
que incluso en varones sin anomalias fenotipicas eviden-
tes se han identificado hallazgos histolégicos compatibles
con disgenesia testicular, lo que sugiere que este sindro-
me podria representar un espectro mas amplio de altera-
ciones en el desarrollo gonadal.

En el extremo menos severo de este espectro se encuen-
tra la infertilidad masculina, entendida no solo como una
consecuencia del sindrome de disgenesia testicular, sino
también como una manifestacion clinica de riesgo. Diver-
sos estudios han documentado una mayor prevalencia de
tumores germinales testiculares en hombres con disfun-
ciéon reproductiva, especialmente aquellos con oligozoos-
permia o azoospermia. En algunos casos, biopsias testi-
culares realizadas por motivos reproductivos han revelado
la presencia de GCNIS en pacientes asintomaticos, lo que
sugiere que la infertilidad puede compartir con el tumor
de células germinales una etiologia comudn basada en al-
teraciones tempranas del desarrollo gonadal. La altera-
cién del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo y la disfuncion
de las células de Sertoli y Leydig son mecanismos com-
partidos que refuerzan este vinculo (16).

En cuanto a las malformaciones del tracto urogenital,
multiples evidencias respaldan la asociacién entre la hi-
pospadias y la hernia inguinal, con un aumento del riesgo
de tumores germinales testiculares, incluso en ausencia
de criptorquidia. En un estudio sueco de base poblacional,
con mas de 6500 casos de pacientes con tumores de
células germinales, la hipospadias se asocidé a un odds
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ratio (OR) de 2,41 (IC 95 %: 1,27-4,57), mientras que la
hernia inguinal presenté un OR de 137 (IC 95 %: 1,11-1,68).
Ambas asociaciones son estadisticamente significativas
e independientes (17). Estos resultados se mantuvieron
tras ajustar por otros defectos congénitos, como criptor-
quidia y malformaciones urinarias, lo que refuerza la hi-
pospadias y la hernia inguinal como factores de riesgo
para el desarrollo de tumores germinales testiculares.
Ademés, los analisis estratificados por subtipo histologico
mostraron que estas asociaciones eran mas marcadas en
los seminomas, lo que sugiere mecanismos diferenciados
segun el tipo tumoral.

Desde una perspectiva fisiopatolégica, el sindrome de
disgenesia testicular plantea que la exposicién a agentes
ambientales con actividad hormonal durante ventanas
criticas del desarrollo fetal puede interferir con la progra-
macién endocrina testicular, lo que favorece la aparicion
de alteraciones estructurales y funcionales en el desarro-
llo gonadal. Entre estos agentes destacan los disruptores
endocrinos, compuestos exdgenos capaces de interferir
con el sistema hormonal, como los ftalatos, los bisfeno-
les, los pesticidas organoclorados, los retardantes de lla-
ma y los compuestos perfluorados. Su implicacién en la
génesis del sindrome de disgenesia testicular ha sido res-
paldada por estudios experimentales en modelos anima-
les, en los que la exposicién prenatal a ftalato de dibutilo
ha inducido criptorquidia, hipospadias, disminucién del
numero de células germinales y alteraciones en la arqui-
tectura testicular (18,19). Ademas, una revision sistemati-
ca y metaanalisis reciente ha evidenciado que la exposi-
cion materna a mezclas de disruptores endocrinos
durante el embarazo se asocia con un aumento significa-
tivo del riesgo de tumores germinales testiculares en la
descendencia masculina, con una relacién dosis-respues-
ta especialmente marcada para tumores no seminoma-
tosos. En contraste, la exposicion posnatal en adultos
mostré resultados inconsistentes, lo que refuerza la hipd-
tesis de que el periodo prenatal representa una ventana
critica de susceptibilidad biologica para la carcinogénesis
testicular (20).

El posible papel de las infecciones virales en la patogéne-
sis de los tumores testiculares de células germinales ha
sido objeto de creciente interés, especialmente por la
edad temprana de aparicién de estos tumores, su expre-
sién frecuente de p53 vy la inmunoprivilegiada condicion
del testiculo. Se han estudiado diversos virus, entre ellos,
Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus (CMV), parvovirus
B19 y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aun-
que con resultados dispares. El EBV ha mostrado en va-
rios estudios una asociacion significativa con los tumores
de células germinales testiculares. Un metaanalisis re-
ciente reportd un odds ratio de 7,38 para EBV en pacien-
tes con tumores testiculares, particularmente seminomas
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(21), apoyado por niveles elevados de IgG en estos pa-
cientes (22). Se ha propuesto que su accién podria me-
diarse por la inactivacion de p53 y la alteracion de la
apoptosis. No obstante, estudios moleculares han detec-
tado ADN de EBV solo en células inmunitarias peritumo-
rales, lo que sugiere un papel més indirecto (23).

Respecto al CMV, los hallazgos han sido menos conclu-
yentes. Un estudio prospectivo no encontrd una asocia-
ciéon significativa con el riesgo de tumores germinales
testiculares (24). En contraste, el parvovirus B19 ha mos-
trado una elevada prevalencia en tejidos tumorales testi-
culares (85 %), sin deteccién en testiculos normales, lo
que sugiere una posible persistencia viral asociada al mi-
croambiente tumoral, aunque sin evidencia de infeccion
activa (23). Por su parte, el VIH se ha vinculado a un au-
mento de la incidencia de seminomas en pacientes sero-
positivos, posiblemente debido a la inmunosupresion
mas que a un efecto viral directo (21). En conjunto, aunque
no se ha establecido una relacion causal directa, estos vi-
rus podrian actuar como cofactores en la transformacion
tumoral, especialmente en contextos de susceptibilidad
genética, disgenesia testicular o inmunocompromiso. Se
requieren estudios funcionales y moleculares méas am-
plios para esclarecer su verdadero impacto en la carcino-
génesis testicular.

En conjunto, la evidencia actual respalda una etiopatoge-
nia compleja y multifactorial para los tumores germinales
testiculares, en la que convergen de forma integrada pre-
disposicién genética, alteraciones del desarrollo embrio-
nario del testiculo, exposiciones hormonales exdgenas
durante la vida fetal y, en menor medida, ciertos agentes
infecciosos. La identificacién de variantes genéticas de
riesgo, la implicacién de la neoplasia de células germina-
les in situ como lesién precursora comun y el reconoci-
miento del sindrome de disgenesia testicular como mo-
delo etiolégico unificador han permitido avanzar
significativamente en la comprensién de los mecanismos
subyacentes a estos tumores. No obstante, persisten inte-
rrogantes relevantes sobre los factores que modulan la
transicién de estados preinvasivos a enfermedad clinica,
el papel de la susceptibilidad ambiental y epigenética y la
posible participacion de cofactores infecciosos en con-
textos de inmunosupresion o disgenesia gonadal (Fig. 1).

EPIDE~MIOLOGiA DEL CANCER TESTICULAREN
ESPANA

El cancer germinal testicular representa la neoplasia ma-
ligna sélida maés frecuente en varones jovenes de entre 15
y 40 afos y su relevancia epidemiolégica ha ido en au-
mento en las Ultimas décadas. Aunque se trata de una
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Fig. 1.

entidad infrecuente en términos absolutos, su incidencia
ha crecido de manera sostenida en numerosos paises oc-
cidentales, y Espafia no ha sido una excepcién. Esta ten-
dencia, junto con la elevada tasa de curacion y el impacto
psicosocial en una poblacién en edad reproductiva, ha
situado al tumor de células germinales testiculares como
una prioridad en los estudios oncoldgicos de vigilancia
poblacional.

Segun datos del estudio Global Burden of Disease (GBD),
entre 1990 y 2019 la incidencia del cancer testicular en
Espafia aument6 de forma significativa: pasé de 3,09 a
5,40 casos cada 100 000 varones, lo que representa una
tasa de cambio anual del 1,9 % (2). Esta evolucién se ha
acompafiado de una disminucion progresiva de la morta-
lidad, que se redujo de 0,34 a 0,26 por cada 100 000 en
ese mismo periodo, con una reduccién media anual del
0,8 %. El andlisis por cohorte de nacimiento mostré que
el aumento de incidencia se ha concentrado especial-
mente en las generaciones nacidas a partir de 1935 y se
ha mantenido estable o incluso creciente en las cohortes
mas recientes, lo que sugiere la intervencion de factores
ambientales o endocrinos tempranos, probablemente du-
rante la vida fetal o en la infancia.

Este patron de aumento sostenido también se ha confir-
mado en estudios clinicos y epidemioldgicos a nivel na-
cional y autonémico. En un andlisis retrospectivo de 536
pacientes diagnosticados entre 1991y 2010 en un hospi-

tal terciario espanol, se observé un incremento constante
de los casos de neoplasias germinales testiculares, con
una mediana de edad al diagnéstico de 33 afios y una
distribucion histolégica del 53,7 % para seminomas y del
46,3 % para no seminomas (25). El crecimiento fue mas
pronunciado para los seminomas, especialmente a partir
de la segunda mitad de los afios noventa, lo que concuer-
da con tendencias descritas en paises del norte de Euro-
pa,como Dinamarca y Noruega. Estos paises han mostra-
do histéricamente las tasas mas altas de tumores de
células germinales testiculares, con mas de 10 casos por
cada 100 000 varones, seguidos de Alemania, Suiza y el
Reino Unido. Espafia, aunque con cifras intermedias, se
alinea con paises del sur de Europa como ltalia y Francia,
pero con un crecimiento proporcional mas marcado en
los Ultimos 30 afios.

En un estudio de base poblacional realizado en la Comu-
nidad de Madrid entre 1991y 2005, se evidenci6 un au-
mento de la incidencia desde 084 a 191 por cada
100 000 varones, con un pico de hasta 6,77 en 2003
(26). El anélisis de tendencias mostré un incremento
anual ajustado (APC) del 2,39 %, mas acusado en los tu-
mores no seminomatosos (APC = 12,74 %) que en los
seminomas (APC = 6,06 %). Este patrén sugiere la coe-
xistencia de factores etiolégicos comunes a ambos subti-
pos, pero también posibles diferencias biolégicas o am-
bientales que condicionan su distribucion por edad:
mientras que los no seminomas se presentan tipicamen-
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te en hombres més jovenes (media de 24 afios), los semi-
nomas son mas frecuentes en la tercera década de vida
(media de 31 afios).

A nivel nacional, los registros de céncer de base poblacio-
nal indican que la incidencia bruta se encuentra actual-
mente en torno a los 5-6 casos por cada 100 000 varo-
nes, con ligeras variaciones regionales. La supervivencia
relativa a cinco afios para los pacientes diagnosticados de
neoplasia germinal testicular se sitta en el 95 %, una de
las mas elevadas entre todos los tipos de cancer, supera-
da solo por algunos tumores cutaneos (27,28). Esta su-
pervivencia refleja los avances logrados en el tratamiento
multimodal de estos tumores, que incluye orquiectomia,
quimioterapia basada en cisplatino y estrategias de segui-
miento personalizado. Sin embargo, las diferencias en la
supervivencia pueden variar ligeramente segun el estadio
al diagnostico, el subtipo histolégico y las caracteristicas
individuales del paciente.

El analisis de los patrones de presentacion clinica tam-
bién ofrece informacion valiosa sobre las tendencias epi-
demiologicas. En un estudio multicéntrico espafiol sobre
182 pacientes, el 874 % de los casos se presentaron
como masa testicular (el dolor testicular fue el segundo
sintorna mas comun). Solo el 77 % de los pacientes fue-
ron diagnosticados en estadio IIC o Ill, lo que indica una
mejora en el acceso diagndstico y en la concienciacion
clinica (2). La distribucion por tipo histolégico fue similar a
otros estudios nacionales, con un predominio de semino-
mas (56 %) y un patron de diagndstico mas precoz que
en décadas anteriores.

Desde un punto de vista temporal, los estudios sugieren
una transicién epidemioldgica. Durante las décadas de los
afnos sesenta y setenta del siglo pasado, la incidencia de
neoplasias germinales testiculares en Espana era relativa-
mente baja, lo que reflejaba tanto una menor deteccion
como un menor nivel de exposicion a factores de riesgo. A
partir de los afios ochenta del siglo pasado, y especialmen-
te en la década de los noventa y en la del 2000, se produjo
un cambio evidente, con aumento tanto de la incidencia
como de los diagndsticos en estadios precoces. Esto ha
coincidido con un mejor acceso a la atencién especializada,
campafias de educacion en salud sexual y mayor disponi-
bilidad de pruebas de imagen testicular (26).

Este aumento observado en Espafa se enmarca en un
patrén comun a muchos paises desarrollados, donde los
nacidos después de 1950 presentan mayor riesgo de
CGT. Se ha sugerido que este aumento podria estar rela-
cionado con una mayor prevalencia de criptorquidia,
cambios en la fertilidad masculina o mayor exposicién
prenatal a disruptores endocrinos (29,30). Sin embargo,
la evidencia aun es insuficiente para establecer relaciones

[Rev Cancer 2025;39(1):1-8]

causales firmes. A diferencia de otros tumores, no se han
identificado con claridad factores modificables de riesgo
que justifiquen este aumento, lo que ha motivado el inte-
rés por investigar interacciones entre la susceptibilidad
genética y las exposiciones tempranas.

En términos prondsticos, Espafia presenta cifras equipa-
rables a las de los paises con mayor desarrollo en aten-
cion oncoldgica, con una tasa de mortalidad ajustada
notablemente baja. La supervivencia relativa a cinco
anos para el cancer germinal testicular se aproxima al
95 %, entre las mas altas de todas las neoplasias malig-
nas en adultos jovenes (28). No obstante, diversos estu-
dios han puesto de manifiesto la existencia de desigual-
dades regionales en el acceso a tratamientos de alta
complejidad y en los tiempos de derivacion a unidades
especializadas de oncologia médica o cirugia urolégica
oncologica, factores que pueden repercutir en los resul-
tados clinicos y en la calidad de vida de los pacientes
(27). En este contexto, resulta prioritario consolidar y re-
forzar las redes asistenciales multidisciplinares, asi
como optimizar los programas de seguimiento activo,
particularmente en pacientes jévenes y en aquellos con
mayor riesgo de recaida, con el fin de garantizar una
atencion equitativa, eficiente y basada en la mejor evi-
dencia disponible.

Segun las Ultimas estimaciones de la Red Espariola de
Registros de Cancer (REDECAN), en el afio 2025 se diag-
nosticaran 1677 nuevos casos de cancer testicular en Es-
pafa, lo que representa una ligera tendencia ascendente
respecto a afnos anteriores. Aunque continla siendo una
neoplasia poco frecuente en términos absolutos, sigue
siendo el tumor maligno méas comun en varones jovenes
entre los 15 y 40 afos. Esta incidencia se enmarca en el
patron observado en otros paises desarrollados y refuer-
za la necesidad de mantener estrategias de conciencia-
cién y de diagndstico precoz para asegurar tasas eleva-
das de curacién. La supervivencia relativa a cinco afios en
Espania para el cancer testicular se sitla por encima del
90 %, lo que refleja el éxito del tratamiento multimodal en
estadios precoces (Sociedad Espafiola de Oncologia Mé-
dica [SEOM] y REDECAN, 2025) (Fig. 2).

En resumen, la epidemiologia del cancer germinal testi-
cular en Esparia refleja una tendencia creciente de inci-
dencia similar a la observada en otros paises europeos,
con una mortalidad en descenso y una supervivencia ele-
vada. La aparicién de casos en edades tempranas, el pre-
dominio de seminomas y la mejora en el diagndstico pre-
coz son caracteristicas destacadas del patron
epidemiolégico nacional. Pese a estos avances, el conti-
nuo incremento de la incidencia y la falta de factores de
riesgo claramente modificables exigen una investigacion
etiolégica mas profunda, asi como el fortalecimiento de
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Fig. 2. Evolucién estimada de la incidencia del cdncer testicu-
lar en Esparia entre 1990 y 2025 (casos por cada 100 000
varones). Datos adaptados de Global Burden of Disease Study,
REDECAN y SEOM (2025) (31).

los registros poblacionales y de estudios colaborativos
que integren genética, exposiciones ambientales y deter-
minantes sociales de la salud.

CONCLUSION

En conclusion, el cancer germinal testicular ha mostrado
en Espafia un aumento progresivo de su incidencia en las
Ultimas décadas, siguiendo un patrén similar al de otros
paises europeos. Aunque sigue siendo un tumor poco fre-
cuente en términos absolutos, su impacto es relevante de-
bido a que afecta a varones jovenes y por su elevada tasa
de curacién. La evidencia actual apunta a una etiologia
compleja en la que intervienen factores genéticos, altera-
ciones del desarrollo testicular y exposiciones ambientales
durante etapas tempranas del desarrollo, especialmente
durante la vida fetal. El sindrome de disgenesia testicular se
ha propuesto como un modelo que integra muchas de es-
tas alteraciones, vinculando anomalias del desarrollo gona-
dal con un mayor riesgo de neoplasia. A pesar de los avan-
ces en el tratamiento y en el diagndstico precoz, la
persistencia del aumento de casos y la ausencia de facto-
res de riesgo claramente modificables hacen necesario
seguir profundizando en los mecanismos implicados en la
aparicion de estos tumores, asi como en el refuerzo de la
vigilancia epidemioldgica y en los estudios que combinen
datos genéticos, clinicos y ambientales.
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Tratamiento quirdrgico de los tumores testiculares
Surgical treatment of testicular tumours
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Resumen

La cirugia es la base del tratamiento del cancer testicular. Ha evolucionado notablemente, lo que mejorado la
curacion y ha reducido la morbilidad. La orquiectomia radical sigue siendo el tratamiento estandar, con tasas de
supervivencia superiores al 95 % en estadios iniciales. La cirugia conservadora es una opcion en casos seleccio-
nados (tumores pequerios, bilaterales o testiculo Unico), preservando funcion hormonal y fertilidad.

La linfadenectomia retroperitoneal es clave en tumores no seminomatosos metastasicos. Las técnicas minima-
mente invasivas (laparoscopia y cirugia robotica) han reducido complicaciones sin comprometer los resultados.
En enfermedad avanzada, la cirugia posquimioterapia mejora la supervivencia. La preservacion de la fertilidad es
un reto central. Se recomienda la criopreservacion de esperma antes del tratamiento. El uso de prétesis testicu-
lares ayuda a mejorar la imagen corporal.

El seguimiento estrecho con marcadores tumorales y de imagen es esencial para detectar recurrencias. La com-
binacién de cirugia, quimioterapia y seguimiento riguroso permite alcanzar tasas excelentes de curacion.

Abstract

Surgery remains the cornerstone of testicular cancer treatment and has significantly evolved, improving cure
rates and reducing morbidity. Radical orchiectomy is the standard procedure, with survival rates over 95 % in
early stages. Conservative surgery is a viable option in selected cases (small tumours, bilateral disease, or solitary
testicle), allowing preservation of hormonal and reproductive function.

Retroperitoneal lymph node dissection remains crucial in metastatic non-seminomatous tumours. Minimally
invasive techniques, such as laparoscopy and robotic surgery, have reduced complications without compromis-
ing oncological outcomes. Post-chemotherapy surgery in advanced disease has shown to improve long-term
survival.

Fertility preservation is a key challenge; sperm cryopreservation is recommended before treatment, as both
surgery and chemotherapy can affect spermatogenesis. Testicular prostheses improve body image and reduce
psychological impact.

Close follow-up with tumour markers and imaging is essential to detect recurrences. The combination of surgery,
chemotherapy, and strict surveillance leads to excellent oncological and functional outcomes.
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INTRODUCCION

El cancer testicular es una neoplasia relativamente rara
que representa aproximadamente el 1% de todos los
canceres en hombres, pero es el tumor sélido mas comun
en varones jovenes entre los 15 y los 35 afios (1). Su inci-
dencia ha ido en aumento en las Ultimas décadas, espe-
cialmente en paises desarrollados, con las tasas maés al-
tas registradas en Europa del norte (2). A pesar de su baja
frecuencia en términos absolutos, el cancer testicular es
clinicamente relevante debido a su excelente prondstico y
a las altas tasas de curacién cuando se diagnostica y se
trata de manera adecuada (3).

La gran mayoria de los tumores testiculares son tumores
de células germinales (GCT, por sus siglas en inglés), que
representan aproximadamente el 95 % de los casos. Es-
tos tumores se dividen en dos grandes categorias: semi-
nomas y no seminomas. Esta clasificaciéon es fundamen-
tal porque determina el enfoque terapéutico, ya que los
seminomas tienden a ser mas sensibles a la radioterapia
y a la quimioterapia, mientras que los no seminomas pue-
den requerir un tratamiento quirdrgico mas agresivo,
como la diseccion de los ganglios linfaticos retroperito-
neales (RPLND) (4,5). Ha habido numerosas clasificacio-
nes previas de tumores testiculares de una gran variedad
de paneles y organizaciones. Durante muchos afios, el
panel britanico de tumores testiculares fue ampliamente
utilizado en muchos paises (6). Actualmente, la clasifica-
cion mas utilizada es la de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), que se actualizd en 2022 (7).

El desarrollo del cancer testicular generalmente sigue una
secuencia predecible, que comienza con la neoplasia in-
tratubular de células germinales (neoplasia intraepitelial
testicular [NIT]), una lesién precursora que, en ausencia de
tratamiento, puede evolucionar hacia un tumor invasivo.
En términos de diseminacién, la via linfatica es la principal
ruta de propagacion. Afecta inicialmente a los ganglios
linfaticos retroperitoneales, mientras que la diseminacion
hematégena puede ocurrir en estadios mas avanzados,
con metastasis principalmente en los pulmones, el higa-
doy el cerebro (89).

La tasa de progresion de la enfermedad varia en funcién
del tipo histolégico del tumor. En los seminomas, la pro-
gresion tiende a ser més lenta y predecible, mientras que
en los no seminomas puede mostrar un crecimiento mMas
agresivo y heterogéneo. Dentro de los no seminomas,
ciertos subtipos, como el coriocarcinoma, presentan un
comportamiento clinico especialmente agresivo, con alta
propensién a la diseminacién metastasica temprana.

El cancer testicular se presenta principalmente con un
aumento indoloro del volumen testicular. Sin embargo, en
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algunos casos, puede manifestarse con dolor testicular,
sensacién de pesadez en el escroto o, en estadios avan-
zados, sintomas relacionados con metéstasis, como dolor
lumbar (por compromiso retroperitoneal), tos o disnea
(por metéstasis pulmonares) y sintomas neurolégicos en
casos raros de metéstasis cerebrales (10).

La cirugia es el pilar del tratamiento del cancer testicular
y se emplea en diferentes fases de la enfermedad. La or-
quiectomia radical es el procedimiento estandar para el
diagnostico y el tratamiento de los tumores testiculares
localizados. En ciertos casos seleccionados, la cirugia
conservadora (U organ-sparing surgery [OSS]) puede
considerarse en pacientes con lesiones posiblemente be-
nignas, tumores pequefios o testiculos Unicos (11).

En la enfermedad avanzada, la cirugia juega un papel cla-
ve en la reseccion de masas residuales posquimioterapia,
especialmente en tumores no seminomas. Ademas, la
diseccion de ganglios linfaticos retroperitoneales (RPL-
ND) sigue siendo una opcién fundamental en casos se-
leccionados de tumores metastasicos (12,13).

El abordaje quirdrgico ha evolucionado significativamente
en las Ultimas décadas con el desarrollo de técnicas mini-
mamente invasivas, como la cirugia laparoscopica y ro-
bética, que han permitido reducir la morbilidad posopera-
toria sin comprometer los resultados oncoldgicos.

Este articulo tiene como objetivo realizar una revision del

tratamiento quirtrgico del cancer testicular abordando los
principios bésicos de la cirugia.

ORQUIECTOMIA RADICAL

La orquiectomia radical inguinal es el tratamiento estandar
y el pilar fundamental en el manejo del cancer testicular. Su
objetivo es la reseccion completa del testiculo afectado
junto con el cordén espermatico, lo que evita la manipula-
cién del tumor a nivel escrotal para reducir el riesgo de di-
seminacion neoplésica (14). Este procedimiento no solo
tiene una finalidad terapéutica, sino también diagndstica, lo
que permite la clasificacién histoldgica del tumor y la deter-
minacién del tratamiento complementario en funcion del
estadio de la enfermedad (11).

Técnica quirdrgica paso a paso

1. Preparacién preoperatoria:
— Profilaxis antibiética con cefalosporinas de pri-
mera generacion.
— Evaluacion de marcadores tumorales prequirlr-
gicos (AFP, 3-hCG y LDH).
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— Exédmenes de imagen (TC de térax, de abdomen
y de pelvis).

— Consideracion de criopreservacion espermatica,
especialmente en pacientes con testiculo Unico
o antecedentes de infertilidad.

2. Anestesia y posicionamiento:

— Se realiza con anestesia general.

— El paciente se coloca en decubito supino con las
extremidades en ligera abduccién.

3. Incisién y acceso:

— Se realiza una incisién inguinal oblicua de unos
4-6 cm sobre el anillo inguinal externo. Si es ne-
cesario puede ampliarse para facilitar la extrac-
cién del testiculo

— Se identifican y se disecan las estructuras del
cordén espermatico.

4. Ligadura del cordén espermético:

— Se liga con sutura no absorbible o clips vascula-
res para minimizar la diseminacion tumoral.

— Se corta el corddn a nivel del anillo inguinal in-
terno.

5. Extraccion del testiculo:

— Se extrae el testiculo en bloque con el epididimo
y la tUnica vaginal.

— Se revisa la cavidad inguinal para descartar san-
grado o estructuras residuales.

6. Cierre por planos:

— Se reposicionan los tejidos, asegurando una he-
mostasia adecuada.

— Cierre de la fascia y la piel con sutura reabsor-
bible.

7. Consideraciones posoperatorias:

— Control del dolor con AINE y opioides suaves.

— Reposo relativo y elevaciéon del escroto durante
24-48 horas.

Indicaciones (15-19)

— Tumores testiculares sospechosos de malignidad.

— Lesiones intratesticulares de mas de 2 cm con ca-
racteristicas ecograficas sospechosas.

— Tumores con marcadores tumorales elevados.

— Pacientes con metéstasis retroperitoneales o pul-
monares y testiculo con imagen anormal.

Consideraciones estéticas y uso de prétesis
testiculares

La pérdida de un testiculo puede tener un impacto psico-
logico significativo en pacientes jévenes. El uso de prote-
sis testiculares es una opcién viable para mejorar la auto-
estima y la imagen corporal (20,21).

Tipos de prétesis

— Silicona rellena de gel (mas comun).
— Prétesis de solucion salina (menos frecuentes, ma-
yor tasa de contractura capsular).

Momento de la colocacién

— Inmediata: durante la orquiectomia, si no hay sos-
pecha de infeccién o de complicaciones.

— Diferida: a los 3-6 meses después de la cirugia si
hay dudas sobre la necesidad de radioterapia o de
quimioterapia.

Complicaciones de la prétesis

— Contractura capsular.
— Infeccion (recomendada profilaxis antibiotica).
— Malposicién o desplazamiento.

Complicaciones posoperatorias y manejo

En la tabla | se recogen las complicaciones maés frecuen-
tes de la cirugia de orquiectomia radical, su frecuencia y
su manejo (22).

Consideraciones hormonales y de fertilidad

Dado que la orquiectomia influye en la produccién hormo-
nal y en la fertilidad, se recomienda evaluar los niveles
preoperatorios de testosterona y de hormona luteinizante
(LH). Se aconseja la criopreservacién de espermatozoides
antes del tratamiento, especialmente en pacientes con tes-
ticulo Unico o con alteraciones previas del esperma (11,23).

Tabla I. Complicaciones més frecuentes de la cirugia de orquiectomia radical

Complicacién Frecuencia Manejo
Hematoma escrotal 5-10 % Elevacion del escroto, frio local, drenaje si es necesario
Infeccién de herida quirtrgica 2-5% Antibioticos, curas de la herida
Neuralgia inguinal 10 % AINE, fisioterapia, bloqueo nervioso
Atrofia testicular contralateral <1% Evaluacion endocrinolégica, seguimiento hormonal
Alteraciones hormonales 5-20 % Terapia de reemplazo con testosterona si es necesario

[Rev Cancer 2025;39(1):9-17)
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CIRUGIA CONSERVADORA DEL TESTICULO
(TESTIS-SPARING SURGERY)

La cirugia conservadora del testiculo (TSS) ha emergido
como una alternativa viable a la orquiectomia radical en
pacientes seleccionados con tumores testiculares de pe-
quefio tamario, con lesiones benignas o cuando la preser-
vacion testicular es prioritaria debido a la fertilidad o a la
funcion endocrina (15,24-26).

Indicaciones de la cirugia conservadora del testiculo

El uso de TSS en tumores testiculares malignos sigue
siendo un tema controvertido. Sin embargo, en ciertas cir-
cunstancias, se considera una opcién adecuada. Se plan-
tea en los siguientes casos (27-30):
— Tumores pequefios, menores de 2 cm de didmetro
y que representan menos del 50 % del volumen
testicular (31).
— Tumores no palpables detectados incidentalmente
mediante ecografia.
— Tumores en pacientes con testiculo Unico (monorqui-
dia) o tumores bilaterales sincrénicos o metacrénicos.
— Sospecha de tumor benigno segun caracteristicas de
imagen y marcadores tumorales negativos (32-34).
— Pacientes con contraindicacion de la terapia sus-
titutiva con testosterona debido a comorbilidades
endocrinas.

Segun las guias de la Asociacién Europea de Urologia
(EAU), la cirugia conservadora testicular se considera una
opcién viable para pacientes con tumores sospechosa-
mente benignos o masas inciertas con marcadores tu-
morales negativos. Sin embargo, se enfatiza que la or-
quiectomia radical sigue siendo el tratamiento estandar
preferido en pacientes con tumores testiculares proba-
blemente malignos. No obstante, en casos de tumores
bilaterales sincréonicos o tumores en un testiculo Unico,
puede considerarse la cirugia conservadora, pero Unica-
mente junto con el examen intraoperatorio por congela-
cién (frozen section). Estas guias sefalan que es impor-
tante que los pacientes comprendan que existen datos
limitados sobre la seguridad oncoldgica de la cirugia con-
servadora testicular y que las tasas de recurrencia local
pueden alcanzar el 269 %. Ademas, debe informarse a
los pacientes sobre la posible necesidad de radioterapia si
la histologia revela evidencia de neoplasia intratubular de
células germinal. También se subraya que la cirugia con-
servadora testicular debe realizarse exclusivamente en
centros médicos con experiencia (35).

Por su parte, las guias de la Asociacion Americana de
Urologia (AUA) proponen la cirugia conservadora como
una alternativa a la orquiectomia radical en pacientes con
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tumores menores de 2 cm, resultados ecogréaficos o ex-
ploratorios ambiguos y marcadores tumorales negativos,
testiculo Unico o tumores bilaterales sincrénicos. No obs-
tante, debe advertirse a los pacientes sobre los riesgos
potenciales, como una mayor recurrencia, la necesidad de
seguimiento estricto, el uso de radioterapia adyuvante
para reducir la recurrencia local, el impacto de la radiote-
rapia sobre la produccién de esperma y de testosterona y
la posibilidad de atrofia testicular que requiera terapia de
reemplazo hormonal o conlleve subfertilidad/infertilidad.
También se recomienda realizar biopsias del tejido testi-
cular aparentemente normal durante la cirugia conserva-
dora. Se desaconseja el abordaje transescrotal, ya que se
asocia con mayores tasas de recurrencia (36) (Tabla I1).

Tabla Il. Criterios de elegibilidad para la cirugia
conservadora del testiculo

Factores del paciente Factores del tumor

Niveles normales de
testosterona y hormona
luteinizante (LH)

Tumor < 2 cm o que afecta
<50 % del testiculo

Tumores bilaterales
sincrénicos o
metacronicos

Testiculo solitario
funcional

Marcadores tumorales

Tumores no palpables negativos

Sin invasion de la red
testicular

Deseo de preservar la
fertilidad

Técnica quirdrgica

La técnica de la TSS sigue principios oncologicos estric-
tos para minimizar el riesgo de recurrencia mientras se
conserva el tejido testicular sano.

La primera descripcién detallada de esta técnica quirdrgi-
ca la presentaron Stoll y cols. en 1986 (37). En ella, se
describia como la ecografia de alta frecuencia podia utili-
zarse como sistema de guia para la enucleacion de un
tumor no palpable de células de Leydig. La metodologia
fue evolucionando con el tiempo, hasta culminar en 2002,
cuando Hopps y Goldstein estandarizaron el procedi-
miento (38). Ellos introdujeron un sistema de magnifica-
cién para mejorar la deteccion y la extirpacion completa
de lesiones pequefias no palpables.
1. Abordaje quirdrgico. Acceso inguinal para evitar la
manipulacion excesiva del escroto y reducir el ries-
go de diseminacion tumoral (39).
2. Aislamiento del testiculo. Se realiza diseccion y ex-
posicion del testiculo mediante incision en la tunica
albuginea.



TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS TUMORES TESTICULARES 13

3. Localizacion de la lesion. Puede usarse ecografia
intraoperatoria 0 un microscopio quirlrgico para
delimitar la lesion con precisién (39,40).

4. Enucleacion tumoral. Se reseca el tumor con un
margen de 2-5 mm de tejido sano alrededor de la
lesién, preservando el parénquima testicular viable.

5. Evaluacion intraoperatoria. Se realiza biopsia por
congelacion para determinar si la lesién es benigna
o maligna y confirmar margenes quirdrgicos nega-
tivos (41).

6. Cierre y hemostasia. Se utilizan técnicas de micro-
cirugia para minimizar el dafio vascular y reducir el
riesgo de atrofia testicular posoperatoria.

Comparacién con la orquiectomia radical

La orquiectomia radical sigue siendo el tratamiento es-
tandar para la mayoria de los tumores testiculares malig-
nos. Sin embargo, la TSS ofrece ventajas en pacientes
seleccionados (Tabla IlI).

Resultados oncolédgicos y funcionales

Los resultados oncolégicos de la TSS se han evaluado en
diversos estudios, con tasas de recurrencia local de hasta
el 269 % en algunos casos. Sin embargo, la mayoria de
estas recurrencias puede manejarse con tratamiento ad-
yuvante o vigilancia estrecha.

— Estudios retrospectivos han demostrado que la
TSS en pacientes bien seleccionados tiene tasas
de supervivencia libre de enfermedad compara-
bles con la orquiectomia radical.

— Funcionalmente, la mayoria de los pacientes con-
servan la produccién hormonal testicular posope-
ratoria. En la serie del Grupo Alemén de Céncer
Testicular, con 101 pacientes, el 83 % mantuvo ni-
veles hormonales normales tras una media de 84
meses de seguimiento (16).

— Entérminos de fertilidad, la TSS es la Unica opcién
quirlrgica que permite preservar la capacidad de

produccién espermatica en hombres con tumores
bilaterales o en testiculo Unico (Tabla V).

Complicaciones

— Atrofia testicular. Se ha reportado en hasta el 10 %
de los casos debido a compromiso vascular in-
traoperatorio.

— Recurrencia tumoral. Ocurre en un 4-269 % de
los pacientes, en funcion del uso del tratamiento
adyuvante.

— Necrosis testicular. Relacionada con técnicas qui-
rurgicas inadecuadas o falta de irrigacién posope-
ratoria.

— Dolor posoperatorio. Puede presentarse a corto
plazo, pero es menos frecuente que en la orquiec-
tomia.

Seguimiento posoperatorio

El seguimiento de pacientes sometidos a TSS es crucial
para detectar recurrencias tempranas y evaluar la funcion
testicular a largo plazo. Se recomienda:
— Ecografia testicular cada 3-6 meses durante los
primeros 2 afos.
— Determinacién de marcadores tumorales (AFP,
B-hCG y LDH) regularmente.
— Evaluacién hormonal periédica para detectar hipo-
gonadismo.
— Seguimiento a largo plazo con consulta anual y
controles de imagen segun riesgo individual.

LI[\IFADENECTOMiA RETROPERITONEAL EN EL
CANCER TESTICULAR

La linfadenectomia retroperitoneal (L-RPLND, por sus si-
glas en inglés) es un procedimiento quirtrgico crucial en el
manejo del cancer testicular, especialmente en pacientes
con tumores no seminomatosos en estadios avanzados.
Su objetivo principal es la eliminacion de ganglios linfaticos
metastéasicos en la region retroperitoneal para mejorar el

Tabla lll. Comparacion entre orquiectomia radical y cirugia testicular conservadora

Aspecto

Orquiectomia radical

Cirugia conservadora

Control oncolégico
menor

Superior, con tasa de recurrencia

Mayor riesgo de recurrencia local

Impacto en la fertilidad

Infertilidad en monorquidia

Preservacion de la espermatogénesis

Necesidad de reemplazo hormonal

Si, si el paciente es mondrquido

Baja si el parénquima funcional es
suficiente

Complicaciones Menores

Riesgo de atrofia testicular, recurrencia
local
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Tabla IV. Resultados oncoldgicos en estudios clave sobre TSS

Autor y aio N'. de Seguumfento Resultados oncolégicos Conclusiones
pacientes medio
Ory et al, ) Seguridad oncolégica adecuada en
2021(15) 32 578 meses No analizado tumores < 2 cm
Recurrencia local: 3,48 %. Recurrencia Técnica seeura v viable en tumores
Favilla et al,, 26 No global: del O % al 26,9 % para las testicularesgen yacientes
2021 (42) especificado | lesiones malignas y del O % al 0,1 % : P o
. i seleccionados y bien informados
para las lesiones benignas
Recurrencia local: 13 % (mediana de Debe ofrecerse a pacientes bien
12 meses), 97 % libre de enfermedad | . P . .
. L informados con testiculo Unico,
tras el tratamiento de la recidiva. 2 % )
. : ) ) excelente adherencia al
Grogg et al,, 0 38 meses de recidiva a distancia (mediana de seauimiento. un tumor Unico
2022 (16) 19 meses). Libre de enfermedad tras g ’ i
i L menor de 2 cm localizado en el
el tratamiento sistémico durante una o , -
. - polo inferior del testiculo y funcién
mediana de seguimiento de ) .
endocrina preoperatoria normal
52 meses
Resultados oncoldgicos excelentes,
Heidenreich Recurrencia local del 4-6 % al 159 %. | sin recurrencias locales cuando los
ot al. 2023 8 No 2-4 % Recurrencia a distancia pacientes reciben radioterapia
(43)" especificado | Supervivencia especifica del cancer adyuvante. La tasa de recurrencia
cercana al 100 % local puede aumentar al 4-6 % si
se omite

control oncoldgico y reducir el riesgo de recurrencia. A lo
largo de los afios, esta cirugia ha evolucionado con la incor-
poracion de nuevas técnicas, como la laparoscopia y la ci-
rugia robotica, lo que ha mejorado los resultados posopera-
torios y ha reducido las complicaciones. En esta seccién se
abordaran las indicaciones, la técnica quirdrgica, los enfo-
ques abiertos y los minimamente invasivos, asi como los
resultados oncolégicos y funcionales de la L-RPLND.

Indicaciones de la linfadenectomia retroperitoneal

La L-RPLND es un pilar del tratamiento en ciertos subgru-
pos de pacientes con cancer testicular no seminomatoso.
Diversas sociedades uroldgicas han establecido sus indica-
ciones, incluida la Asociacion Europea de Urologia (EAU):
1. Pacientes con enfermedad en estadio | con alto
riesgo de micrometdstasis:

— Se considera en pacientes con tumores no se-
minomatosos que presentan invasion linfovas-
cular en el tumor primario.

— Alternativa a la vigilancia activa o quimioterapia
en pacientes con factores de mal pronéstico.

2. Enfermedad en estadio Il con metdstasis ganglio-
nares limitadas (< 5 cm, N1-N2):

— Enestos casos, la L-RPLND permite la elimina-
cién de los ganglios afectados sin necesidad de
quimioterapia inicial.
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— Se prefiere en pacientes con contraindicacio-
nes para la quimioterapia.

3. Reseccién de enfermedad residual posquimiotera-
pia en pacientes con tumores no seminomatosos:

— Aproximadamente el 40 % de los pacientes
con metastasis retroperitoneales presentan
teratoma maduro en el tejido residual, que no
responde a la quimioterapia. La cirugia se reco-
mienda si la masa es > 1cm.

— En el 10-20 % de los casos, se encuentra en-
fermedad viable tras la quimioterapia, por lo
que la reseccion completa es fundamental.

4. Cirugia de rescate en pacientes con recaida des-
pués de quimioterapia o vigilancia:

— Indicada en pacientes con recurrencia retrope-
ritoneal, especialmente cuando la quimiotera-
pia no es efectiva.

Técnica quirdrgica paso a paso

La linfadenectomia retroperitoneal es una cirugia técnica-
mente exigente que implica la diseccién cuidadosa de los
ganglios linfaticos en el espacio retroperitoneal, minimi-
zando el dafo a estructuras vasculares y nerviosas.
1. Acceso y abordaje quirdrgico:
— Tradicionalmente, se utiliza una incisién abdo-
minal media extendida desde el xifoides hasta
el pubis.
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— En técnicas minimamente invasivas, se em-

plean puertos laparoscépicos o roboéticos.
2. Diseccién del tejido retroperitoneal:

— Se realiza una diseccién en bloques siguiendo
los limites anatémicos de la aorta, la vena cava
inferior y los grandes vasos linfaticos.

— El split-and-roll technique permite movilizar los
ganglios sin comprometer estructuras criticas.

3. Preservacion de los nervios simpdticos:

— Para evitar la disfuncion eyaculatoria, se intenta
preservar los nervios simpaticos situados a lo
largo de la arteria mesentérica inferior.

— La preservacion es posible en estadios iniciales
y mediante técnicas refinadas.

4. Extirpacion de la enfermedad residual posquimio-
terapia:

— En pacientes con masas residuales, se realiza la
reseccion completa del tejido tumoral y ganglionar.

— Pueden requerirse procedimientos adicionales,
como nefrectomia o reseccién vascular en ca-
sos de invasion tumoral.

Enfoques quirdrgicos: abierto, laparoscépico y
robdtico

Con el avance de la cirugia minimamente invasiva, han
surgido nuevas técnicas para realizar la L-RPLND con
menos morbilidad. En la tabla V se comparan los enfo-
ques principales.

Resultados oncolégicos y funcionales

La L-RPLND ha demostrado excelentes tasas de control

tumoral y supervivencia en pacientes bien seleccionados.

— Tasa de supervivencia especifica por cancer superio-

res al 90 % en pacientes con enfermedad en estadio

I-Il tratados con L-RPLND, especialmente en tumores

de células germinales no seminomatosos, cuando se
combina con quimioterapia basada en cisplatino.

— En estudios comparativos, la L-RPLND robética
mostré tasas de éxito similares a la cirugia abierta
con menor tiempo de hospitalizacién y menor san-
grado intraoperatorio (44).

— La preservacién de la eyaculacion fue posible en
el 75-95 % de los pacientes sometidos a técnicas
nerviosas de preservacion (45).

Complicaciones

A pesar de sus beneficios, la L-RPLND conlleva ciertos
riesgos, entre los que se incluyen:
— Disfuncion eyaculatoria (5-10 % en técnicas con
preservacion nerviosa,> 50 % sin preservacion).
— Linfoceles posoperatorios.
— Hemorragia intraoperatoria.
— Complicaciones vasculares, especialmente en ma-
sas retroperitoneales grandes.

CIRUGIA EN EL CANCER TESTICULAR
METASTASICO

El tratamiento del cancer testicular metastésico combina
enfoques multimodales, incluyendo quimioterapia, cirugia
y, en algunos casos, radioterapia. La cirugia desempefia
un papel fundamental en el manejo de la enfermedad
avanzada, especialmente en la reseccion de masas resi-
duales posquimioterapia y en casos de enfermedad recu-
rrente o refractaria. La extirpacion quirdrgica completa de
las metéastasis retroperitoneales, toracicas y de otros ér-
ganos es esencial para maximizar la tasa de curacién.

Indicaciones de la cirugia en el cancer testicular
metastasico

La cirugia en el cancer testicular metastasico esté indica-
da en multiples escenarios clinicos:

1. Reseccién de masas residuales posquimioterapia.
— En pacientes con enfermedad metastasica que
presentan masas residuales después de la qui-
mioterapia, la cirugia es obligatoria en el cancer
no seminomatoso, ya que hasta el 40 % de los
tumores residuales contienen teratoma y hasta

un 20 % tienen células tumorales viables.
— En el seminoma, la cirugia se reserva para ca-
sos con masas residuales mayores de 3 cm y

Tabla V. Comparacién entre enfoques quirdrgicos para la linfadenectomia retroperitoneal

Enfoque Ventajas

Cirugia abierta

Tratamiento estandar con méximo control
oncoldgico. Mejor visibilidad en casos complejos

Desventajas

Mayor morbilidad. Recuperacién més lenta

- Recuperacién mas rapida. Menos dolor
Laparoscopica

posoperatorio. Resultados estéticos mejores

Técnica exigente con curva de aprendizaje
prolongada. Limitada en tumores avanzados

Robética -, .
Recuperacion mas rapida

Mayor precision y mejor preservacion nerviosa.

Alto costo. Necesidad de equipos especializados
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actividad metabdlica en la tomografia por emi-
sion de positrones (PET-TAC).
2. Cirugia de rescate en pacientes con recurrencia
tumoral.

— En pacientes con recaida después de quimiote-
rapia de primera linea, la cirugia puede ser una
opcidn si las metéstasis son resecables.

— Enrecaidas tardias (> 2 afios después del trata-
miento inicial), la reseccion quirdrgica completa
es clave, ya que la quimioterapia en estos casos
suele tener menor eficacia.

3. Tumores de crecimiento progresivo o resistencia a
la quimioterapia.

— En pacientes con persistencia de marcadores
tumorales elevados tras la quimioterapia de
primera linea, la reseccion del tumor puede ser
una opcién cuando la enfermedad esta locali-
zada.

4. Reseccién de metdstasis en érganos especificos.

— Metéstasis pulmonares, hepéticas, cerebrales y

res malignos, con tasas de supervivencia superio-
res al 95 % en estadios iniciales.

. La cirugia de preservacion testicular ha emergido

como una alternativa viable en casos selecciona-
dos, lo que ha permitido la conservacion de la fun-
cién endocrina y reproductiva, aunque con un ma-
yor riesgo de recurrencia.

La linfadenectomia retroperitoneal sigue siendo
una opcién quirtrgica fundamental en el manejo
de la enfermedad metastasica, especialmente en
pacientes con tumores no seminomatosos. Las
técnicas minimamente invasivas, como la cirugia
laparoscopica y robética, han reducido la morbili-
dad y han mejorado la recuperacién posoperatoria.
La reseccion de masas residuales posquimiotera-
pia en pacientes con enfermedad metastasica au-
menta significativamente las tasas de superviven-
cia y reduce el riesgo de recaidas.
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Tratamiento inicial de los tumores germinales no seminomatosos
Initial treatment of non seminomatous germ cell tumors
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Resumen

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

Palabras clave: B . , . o ) o
mantener la eficacia del tratamiento estandar mientras se reduce su toxicidad. Para los pacientes con prondstico

Tumor germinal.

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

Abstract

Testicular germ cell tumors are the most common malignancy in young men. Given the high survival rates, even

in cases of metastatic disease, the primary goals for these patients include preserving fertility, maintaining quality

of life, and minimizing the long-term toxic effects of treatments. Most cases are detected at early stages, with

cure rates close to 100 % through surveillance, chemotherapy, or surgery following inguinal orchiectomy. In met-
Keywords: astatic disease, cisplatin-based chemotherapy can achieve complete remissions. Approximately 60 % of patients
Germ cell tumor. with advanced disease are classified within the good prognosis group, and studies have focused on maintaining
Non-seminomatous  the efficacy of standard treatment while reducing its toxicity. For patients with intermediate and poor prognosis,
tumor. Testicular chemotherapy achieves durable responses in 75 % and 50 % of cases, respectively, which has driven the devel-
cancer. Treatment. opment of new drug combinations and dose-intensive regimens to improve therapeutic outcomes.
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INTRODUCCION

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

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

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

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

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

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

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS
ESTADIO |

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

albuginea con o sin invasion linfovascular

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

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

mayor de 2 cm

en su mayor dimension

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

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

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

MO: No enfermedad a distancia

M1b: Metéstasis viscerales no pulmonares

M1a: Metéstasis en ganglios no retroperitoneales o pulmonares

Sx: Estudios de marcadores no disponibles o no realizados

SO: Niveles de marcadores dentro de los limites normales

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

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

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

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

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

Seguimiento activo

Sobre todo, durante los primeros 5 afios, con el uso de
pruebas de imagen y marcadores tumorales periodicos.
Es una estrategia segura y eficaz como se ha demostrado
en varios estudios retrospectivos, siendo de eleccién en
los pacientes de bajo riesgo. Permite detectar recidivas
precoces de baja carga tumoral, con buena respuesta a
tratamiento y tasas de curaciones muy altas.

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

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

El estudio retrospectivo SWENOTECA (7) evalu6 495 pa-
cientes con TGNS estadio | sin invasion linfovascular (LVI-)
manejados con seguimiento o quimioterapia con un ciclo
de BEP (bleomicina, etopdsido, cisplatino) a eleccion del
paciente. La recaida fue mayor en la vigilancia tras 4,7 afios
de seguimiento (135 % frente a 1,3 %), fundamentalmente
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los dos primeros afos. Resultados similares han sido re-
portados por otros estudios como el del British Columbia
Cancer Agency y Oregon Testis Cancer Program (8), con
una superviencia global a 52 meses del 100 %.

Respecto a los pacientes alto riesgo:

En el caso de los 359 pacientes TGNS LVI+ incluidos en
la base del proyecto SWENOTECA, 157 recibieron un ciclo
de BEP y 70 pacientes dos ciclos. La tasa de recaida en
pacientes con un ciclo a 8 afos fue de del 3,2 %, todas
ellas en retroperitoneo y de buen prondstico (frente a
41,7 % a 5 anos en los 12 pacientes LVI+ con seguimiento
exclusivamente) (9).

El British Columbia Cancer Agency y el Oregon Testis
Cancer Program (8), incluyd a 223 pacientes con TGNS
en estadio clinico | de alto riesgo sin tratamiento tras la
orquiectomia (27 % pacientes con LVI+ 49 % con tumo-
res predominantemente EC y 17 % con ambos). Tras més
de 4 afios, la supervivencia especifica de la enfermedad
fue del 100 % con recaida del 50 % en los casos de LVI+,
20 % en los de tumores con EC predominante y 55 % si
presentaban los dos factores de riesgo. A pesar de la alta
recaida, la mayoria fue en el primer afio del diagnostico y
como enfermedad de buen prondstico, sin precisar en
ningun caso quimioterapia de segunda linea tras el trata-
miento de rescate.

Un estudio retrospectivo del Princess Margaret Hospital
(10) mostré resultados similares en 125 pacientes TGNS
estadio clinico | de alto riesgo sin tratamiento tras la ciru-
gia inicial. Con una mediana de seguimiento de maés de
6 arios, la tasa de recaida fue del 54 % en pacientes LVI+
y 45 % en los de predominio EC, mientras que en los
246 pacientes sin factores de riesgo recurrieron el 15,8 %.
La mayoria de las recidivas afectaban sélo a retroperito-
neo y eran de bajo volumen. Los datos de supervivencia
en conjunto para los pacientes de alto y bajo riesgo a
5 afios fue del 99 %.

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

Quimioterapia

Su objetivo es disminuir la probabilidad de que la enfer-
medad reaparezca y evitar la necesidad de una quimiote-
rapia de rescate, la cual requeriria més ciclos (3-4 en lu-
gar de 1) y, en consecuencia, mayor toxicidad.

Un ciclo de BEP es una estrategia eficaz para reducir la
recurrencia en pacientes con TGNS en estadio | de alto
riesgo, aunque las tasas de supervivencia general son
similares a las de la vigilancia. Existen varios estudios
que lo respaldan, como el del German Testicular Cancer
Study Group (GTCSG) (11), donde los pacientes que re-
cibieron un ciclo de BEP (incluyendo pacientes LVI+ y
LVI-) mostraron una supervivencia libre de recaida a
2 afos del 99 % y una supervivencia cancer especifica
del 100 %. O el estudio Reino Unido 111 (12), donde
236 pacientes LVI+ presentaron una recurrencia a
2 afios del 13 % y con una supervivencia global del
99 % tras un ciclo de BEP.

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

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

Linfadenectomia retroperitoneal (RPLND)

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

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

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

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS
AVANZADOS

Incluye pacientes con estadios I, Ill, y aquellos sin eviden-
cia de enfermedad radioldgica, pero con persistencia de
elevacion de marcadores tumorales tras la orquiectomia
(IS). La eleccion del tratamiento més adecuado se basa
en la clasificacién por grupos prondsticos del Internatio-
nal Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)
(14), en funcién de localizacion de tumor primario (me-
diastinico o no), localizacién de metastasis (pulmonar o
no) y la elevacion de marcadores tumorales (AFP, 3-hCG
y LDH) (Tabla V). Aunque las tablas de estadificacion y
estratificacion de riesgo publicadas establecen un umbral
de LDH de 1,5 veces el LSN como limite entre el grupo de
riesgo bueno e intermedio, muchos expertos en TCG no
intensificarian el tratamiento si el Unico factor adverso
fuera una LDH entre 15y 3 veces el LSN (15). Algunos
prefieren un umbral de 2,5 veces el LSN, basado en datos
del consorcio IGCCCG, que indican que este nivel o supe-
rior se asocia con un peor prondstico.

Los esquemas de quimioterapia iniciales se basaban en la
combinacién de cisplatino con vinblastina y bleomicina
(PVB) o vinblastina, bleomicina, actinomicina y ciclofosfa-
mida (VAB), asociados a elevada toxicidad, por lo que se
compararon en un fase 3 randomizado 4 ciclos de PVB
con 4 de BEP, con menor tasa de remision completa y
supervivencia global con el primero. La toxicidad hemato-
l6gica y pulmonar fue similar en ambas ramas, pero me-
nos parestesias, mialgias y dolor abdominal con etopdsi-
do que con vinblastina (16), convirtiéndose BEP 4 ciclos
en el tratamiento estandar.

ESTADIOS IIA/1IB

La estadificacién clinica en el estadio IIA puede ser dificil,
sobre todo con marcadores tumorales negativos. En un
estudio retrospectivo (17) de 122 pacientes con estadio
clinico llA, solo el 60 % presenté enfermedad viable tu-
moral en la diseccion de ganglios linfaticos, lo que se tra-
duce en una tasa de falsos positivos del 40 %. Un estudio
retrospectivo ciego, donde los pacientes fueron someti-
dos a RPLND primaria, propone mejorar la sensibilidad y
valor predictivo negativo de la TC (hasta un 91 %y 90 %,
respectivamente) mediante un modelo de regresion lo-
gistica, usando como punto de corte 3 mm para ganglios
en la zona primaria de drenaje testicular y de 10 mm para
ganglios fuera de esa zona (18).

Tabla lll. Opciones de tratamiento TGNS estadios |

Tratamiento ‘ Datos seguimiento ‘

SLE 5 afos
LVI+50 %
LVI- 88 %

Seguimiento activo SG 5 afios 997 %

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

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

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

Recomendaciones y guias clinicas

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

BEP x 1-2 ciclos

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

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

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

SLE 2 afios 91,87 %

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

retroperitoneal

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

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

LVI: invasién linfovascular presente (+) o ausente (-) en pieza de orquiectomia.
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Tabla IV. Definicion de la clasificacion pronostica para TGNS del International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)

Pronéstico intermedio

Buen pronéstico

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

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

- Primario testicular o retroperitoneal

- No metastasis viscerales
extrapulmonares

Mal pronéstico

Algun criterio:

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

- Primario mediastinico

- Metéstasis viscerales
extrapulmonares

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

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

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

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

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

Tras demostrar los beneficios de la quimioterapia adyu-
vante, se evaluo la posibilidad de administrarla antes de la
cirugia de manera retrospectiva en pacientes con buen
pronostico en estadio Il1A/B tratados en el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (20). Ciento treinta y
seis pacientes fueron sometidos inicialmente a RPLND,
seguida de 2 ciclos de etoposido y cisplatino (EP) si se
confirmaba N2-N3. Ciento dieciséis pacientes recibieron
4 ciclos de EP seguido de cirugia de masas residuales (sin
importar el tamafio, encontrdndose enfermedad viable en
el 77 % y teratoma en el 258 % de los casos). La quimio-
terapia de induccion mostré una mejoria de la supervi-
vencia libre de recidiva a los 5 afios (98 % frente a 79 %,
p < 0,001), sin cambios en la supervivencia global (100 %
frente a 98 %, p = 0,3). Por otro lado, los pacientes en la
rama de cirugia inicial recibieron menos ciclos de quimio-
terapia (1,4 frente a 4,2), y el 51 % de ellos pudo evitarla.

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

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

RESTO DE ESTADIOS

En caso de tumores de buen prondstico, BEPx4 ciclos ob-
tiene una supervivencia libre de enfermedad a largo plazo
del 90 %, por lo que se han evaluado otras alternativas en
un intento de disminuir la toxicidad sin comprometer la
eficacia en estos pacientes:
1. Disminuir el ndmero de farmacos:
Cuatro ciclos de EP son una opcion para los pa-
cientes con enfermedad de buen prondstico, sien-
do de eleccién para aquellos con alto riesgo de to-
xicidad para bleomicina (mayores de 50 afios,
funcion renal o pulmonar comprometida, fumado-
res activos y/o radioterapia toracica previa).
En un ensayo del GETUG (21), 257 pacientes con
TGNS metastésicos de buen pronéstico se randomi-
zaron a recibir 3 ciclos de BEP o 4 de EP seguido de
cirugia de masas residuales. La tasa de respuesta fue
similar (96,8 % con EP frente a 94,7 % con BEP). Con
un seguimiento de 53 meses, EP mostrd una menor
supervivencia libre de eventos a los 4 afios (86 %
frente a 91 %, HR = 0,58 95 % Cl 0,29-129) y super-
vivencia global (92 % frente 96 %,HR = 0,42 95 % Cl
0,15-120), aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas. Los pacientes con EP recibie-
ron menor intensidad de dosis y presentaron mas
retrasos en el tratamiento.
En otro estudio de la EORTC (22) con 395 pa-
cientes con TGNS, se compard 3 ciclos de EP con
o sin bleomicina, usando una dosis méas baja de
etopdsido (360 mg/m?2 por ciclo en lugar de los
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500 mg/m?2 por ciclo estandar). BEP mostrd una
tasa de respuesta completa significativamente ma-
yor (95 % frente a 87 %, p= 0,0075), sin diferencias
en supervivencia libre de progresion o global. BEP
produjo mayor toxicidad pulmonar (incluyendo dos
muertes por este motivo) y neurotoxicidad.

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

. Disminuir el nimero de ciclos o disminucién de dosis:

El estudio de Einhorn (23) asigné aleatoriamente a
184 pacientes con enfermedad diseminada mini-
ma o moderada en quienes no era posible el trata-
miento local, a recibir BEP 3 0 4 ciclos. La tasa de
respuesta completa fue del 83 % con 3 ciclos y
89 % con 4 ciclos, alcanzando un 98 % y 100 %
respectivamente tras la cirugia de la enfermedad
residual. La tasa global de recidiva fue del 6 %, con
tres casos en cada grupo, y la supervivencia libre
de enfermedad del 92 % en ambos, mostrando
una reduccion significativa en la toxicidad con un
ciclo menos, lo que fue confirmado en una actuali-
zacion posterior (24).

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

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

. Cambio de cisplatino por carboplatino:

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

Un estudio fase 3 (27) con 265 pacientes con TGS
y TGNS de buen pronéstico comparé 4 ciclos de EP
versus EC (etoposido y carboplatino). EC mostrd
mayor toxicidad hematoldgica y fiebre neutropénica
(37 % frente a 23 %), mientras que EP presenté més
ototoxicidad (23 % frente a 14,5 %) y neuropatia pe-
riférica (31 % frente a 11 %). Las tasas de respuesta
completa fueron similares (88 % EC frente a 90 %
EP, p=030), pero la recidiva fue mayor con EC
(12 % frente a 3 %). Tras 22,4 meses de seguimien-
to, la supervivencia libre de recidiva y eventos fue
inferior con EC, sin diferencias en supervivencia glo-
bal. La inferioridad del carboplatino podria deberse a
la dosis (inicialmente mas bajas), duracién de ciclos
(28 dias en vez de 21) y omision de bleomicina.

La EORTC y MRC (28) evaluaron la equivalencia
en supervivencia libre de fallo al tratamiento entre
cisplatino y carboplatino en TGNS de buen pronds-
tico. Trescientos pacientes recibieron BEP 'y
298 CEB (carboplatino, etopdsido y bleomicina),
ambos cada 21 dias y por cuatro ciclos, con bleo-
micina limitada a dosis de 30 Ul en total por ciclo.
La respuesta completa a la quimioterapia sola o
con reseccién de enfermedad residual fue superior
en la rama de cisplatino (94,4 % frente a 87,3 %,
p=0009), asi como la supervivencia libre de fallo
al tratamiento al primer afio (91 % frente a 77 %,
p<0,001)y la supervivencia global a 3 afios (97 %
frente a 90 %, p = 0,003). CEB estaba asociado a
mayor trombopenia severa y mucositis, y BEP con
neuropatia periférica y toxicidad renal.

Otro ensayo comparé 3 ciclos de BEP estandar
frente 4 de CEB. El estudio se cerrd tras objetivar en
54 pacientes una mayor tasa de recafa y mortalidad
con carboplatino a pesar de menor toxicidad (29).
En resumen, 4 ciclos de EP son igual de efectivos
que 3 ciclos de BEP en pacientes de buen pronds-
tico. A pesar de ello, el tratamiento estandar se
mantiene con 3 ciclos de BEP, salvo contraindica-
cién para bleomicina. Sustituir cisplatino por car-
boplatino o reducir las dosis de los fa&rmacos, en un
intento de disminuir toxicidad, puede comprometer
el prondstico del paciente.

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

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

En un intento de evitar la bleomicina, se explord
sustituirla por ifosfamida (VIP). En un ensayo del
ECOG, SWOG y CALGB (30,31), 299 pacientes con
enfermedad avanzada (incluyendo TGS y TGNS)
se asignaron aleatoriamente a recibir 4 ciclos de
BEP o de VIP. Con un seguimiento medio de
73 anos, los resultados mostraron tasas similares
de supervivencia libre de progresién (58 % con
BEP frente a 64 % con VIP) y supervivencia global
(67 % BEP frente 69 % VIP), pero con significativa-
mente mayor toxicidad hematolégica grado
3-4 con VIP (89 % frente a 73 %). En otro ensayo
aleatorizado similar con 84 pacientes exclusiva-
mente con TGNS de riesgo intermedio (32), las
tasas de supervivencia libre de progresion fueron
similares a los 5 afios (85 % con VIP frente a 83 %
con BEP), con baja tasa de mortadidad (una frente
a dos pacientes). VIP produjo mayor leucopenia
grado 3-4 (89 % frente a 37 % con BEP), sugirien-
do que, si bien VIP puede ser efectivo para pacien-
tes no candidatos a bleomicina, se asocia con una
mayor toxicidad hematolégica.

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

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

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

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

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

. Otros:

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

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

El estudio GETUG-13 (40) evalud la eficacia y toxici-
dad de un tratamiento personalizado de quimiotera-
pia basado en la evolucion de los marcadores tumo-
rales en pacientes con TGNS de mal prondstico. Se
asignaron 263 pacientes a recibir un ciclo inicial de
BEP. Tras el mismo, aquellos pacientes que presen-
taron una disminucién favorable de los marcadores
tumorales (51 pacientes), continuaron con tres ciclos
adiciones de BEP, con una tasa de respuestas del
45 %. Los 203 paciente que presentaron una dismi-
nucién desfavorable de marcadores, fueron aleatori-
zados a recibir el tratamiento estandar con 3 ciclos
mas de BEP o un régimen de dosis intensificado con
T-BEP y oxaliplatino seguido de cisplatino, ifosfami-
day bleomicina. Los resultados a 5 afios mostraron
que la supervivencia libre de progresion fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de dosis densas en
comparacién con el grupo BEP convencional
(589 % frente a 46,7 %, HR 0,65, p= 0,036), sin di-
ferencias significativas en la supervivencia global
(709 % frente a 61,3 %, HR =074, p = 022). Ade-
mas, los pacientes en el grupo de dosis densas tu-
vieron mayor tasa de respuestas (40 % frente a
30 %), menos necesidad de QAD (8 % frente a
17 %). Aunque se observé una mayor neurotoxicidad
en el grupo de dosis densas al primer afo, los efec-
tos secundarios fueron manejables a largo plazo.
Estos resultados sugieren un impacto positivo con
las dosis densas en pacientes de mal pronéstico con
evolucién desfavorable durante el tratamiento, pero
pendiente de validar en mas estudios futuros.

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

MANEJO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL

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

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

Si persiste enfermedad residual mayor de 1 cm, pero los
marcadores tumorales se negativizan, debe realizarse una
reseccién para confirmar la histologia (necrosis o fibrosis
en 67 % de los casos, teratoma en 26 %, tumor germinal
viable en el 7 % [44]) y decidir la estrategia a seguir. La
reseccion incompleta de la enfermedad residual, la pre-
sencia de enfermedad viable mayor del 10 %, o el pronos-
tico intermedio o malo, son factores independientes de
progresion y supervivencia (45), por lo que se recomienda
quimioterapia adicional tras la cirugia, aunque no se ha
demostrado un impacto en la supervivencia en compara-
cién con el seguimiento y el tratamiento a la recidiva (46).
En casos de enfermedad residual en multiples é&reas, el
manejo es méas complejo, ya que puede haber discordan-
cia entre los hallazgos patolégicos en diferentes regiones
(principalmente en el torax y el retroperitoneo) (47). Si el
diagnostico patolégico de la RPLND muestra teratoma o
tumor viable, se recomienda cirugia para el resto de loca-
lizaciones, aunque en el caso de necrosis, el manejo es
controvertido en algunos casos.

SEGUIMIENTO Y TOXICIDAD A LARGO PLAZO

El objetivo principal del seguimiento en pacientes con
TCG testiculares es el diagnédstico y tratamiento precoz
de las recidivas, asi como el control del testiculo contrala-
teral y los efectos secundarios a largo plazo derivados de
los tratamientos administrados. Aunque no existe un con-
senso claro sobre el protocolo 6ptimo de seguimiento, en
general se realiza durante los primeros cinco afios tras el
diagnostico debido a la baja incidencia de recidivas tar-
dias (Tabla V).
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Tabla V. Calendario de seguimiento y revisiones TGNS propuesto por el Grupo Germinal

Periodicidad (meses)

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

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

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

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

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

El hipogonadismo se ha asociado a obesidad, dislipemia,
hiperglucemia, enfermedad cardiovascular, procoagula-
bilidad, pérdida de masa 6sea y disfuncion eréctil, con
una incidencia de hasta el 38 % de los pacientes con
tumores germinales testiculares (55). Aumenta con la
intensidad de los tratamientos, con un riesgo relativo
respecto controles sanos no significativo tras la orquiec-
tomia, pero que asciende a 3,5 con radioterapiay 4,8 con
quimioterapia (56). En cuanto a la fertilidad, hasta el
25 % de los pacientes pueden tener azoospermia al
diagnostico, la quimioterapia y la radioterapia también
puede inducirla, y la RPLND puede causar problemas de
eyaculacion retrograda y aspermia. Por estos motivos,
es fundamental la criopreservacién de semen en estos
pacientes, incluso antes de la orquiectomia (57), con una
tasa de éxito de hasta el 50 % en reproduccién asistida,
sin haberse observado un aumento en el riesgo de mal-
formaciones en los hijos (58).

[Rev Cancer 2025;39(1):18-30]
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Dada la edad joven de presentacion de este tipo de tumo-
res y la alta tasa de curacion, es fundamental el control de
la morbimortalidad asociada a los tratamientos de estos
muy largos supervivientes con importante repercusion en
su calidad de vida.
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Resumen

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

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

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

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

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

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

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

treatments. sizing supportive care measures.

INTRODUCCION

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

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

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

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

FACTORES PRONOSTICOS EN LA RECAIDA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Suma las puntuaciones de O a 10

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

- (1o2)=1;

- 304)=2;

- (Bomas)=3

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

Clasificacién final:

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

Quimioterapia de rescate con dosis
convencionales

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

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

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

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

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

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

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

Quimioterapia a dosis altas y trasplante autélogo

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

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

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

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

Esquema de tratamiento Tipo de estudio Resultados ‘ Referencia

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

Paclitaxel (GOP)

Mdltiples intentos con agentes

Unicos fase 2: suramina, &cido Mdltiples ensayos

Solo 1respuesta

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

ixabepilona y sunitinib

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

P. ALVAREZ BALLESTEROS Y E. GONZALEZ-BILLALABEITIA

Terapias de consolidacion y mantenimiento

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

Cirugia de rescate

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ENFERMEDAD REFRACTARIA. TRATAMIENTOS
CONVENCIONALES Y NUEVAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

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

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

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

Inmunoterapia con inhibidores de puntos
de control

Dado el gran éxito de farmacos anti-PD-1/ PD-L1en
otros tumores solidos, se evalud su rol en TCG refracta-

[Rev Cancer 2025;39(1):31-42]
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rios. El primer estudio publicado fue un ensayo clinico
fase 2 con pembrolizumab (anti-PD-1) en 12 pacientes con
TCG tras al menos un rescate. Lamentablemente, los re-
sultados fueron decepcionantes: no se observaron res-
puestas objetivas (O % respuesta parcial o completa). Solo
2 pacientes lograron enfermedad estable transitoria, sin
reduccién significativa de marcadores, y todos progresaron
en pocos meses (32). El estudio concluyd que pembrolizu-
mab en monoterapia no tiene actividad clinica relevante en
tumores germinales refractarios. Posteriormente, se han
comunicado resultados similares con nivolumab (an-
ti-PD-1) y atezolizumab (anti-PD-L1) en series pequenas: la
tasa de respuesta es < 5 %, con alguna remision anecdética
en pacientes con inestabilidad de microsatélites o mutacio-
nes en genes de reparacion del ADN, por lo que esta opcion
deberia limitarse a pacientes con elevado TMB y/o inesta-
bilidad de microsatélites en el momento actual. En resu-
men, a la luz de la evidencia actual, el tratamiento con inhi-
bidores del eje PD-1/ PD-L1no parece beneficiar a la
mayoria de pacientes con TCG refractarios, salvo casos
excepcionales con biomarcadores especificos. No obstan-
te, ensayos clinicos con nuevas combinaciones de inmuno-
terdpicos se encuentran bajo estudio actualmente (32).

Terapias dirigidas

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

Adicionalmente, se han evaluado otras terapias dirigidas en
poblaciones muy refractarias, generalmente con resultados
discretos. Inhibidores de tirosina cinasa y antiangiogénicos
(p. €j. sunitinib, sorafenib, pazopanib) se han administrado
off-label en pequerios estudios, con alguna estabilizaciéon
de enfermedad de corta duracion, pero sin respuestas no-
tables (29). Inhibidores de PARP, dada la relativa deficiencia
de recombinacién homologa descrita en algunos GCT,
también se han probado sin éxito claro (30). Ninguno de
estos agentes ha mostrado modificar la historia natural de
la enfermedad refractaria en ausencia de quimioterapia.

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

Una linea de investigacion diferente es la de la terapia ce-
lular con células T adoptivas (CAR-T cells) dirigidas con-
tra antigenos expresados en células germinales. Dado
que muchos TCG expresan el antigeno de superficie
CLDNG (claudina 6) exclusivo de células germinales y
embrionarias, se estdn desarrollando CAR-T contra
CLDNG, actualmente en fases preclinicas o ensayos fases
tempranas (31). Aunque prometedor en teoria, aln es
muy pronto para conocer su eficacia real.

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

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

CONCLUSIONES

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

Los tumores germinales constituyen uno de los paradigmas de tumor curable. La mayoria de los pacientes con
estadio | se curan solo con cirugia, para aquellos con enfermedad metastésica, el 90 % de los pacientes con
tumores de buen prondstico serdn largos supervivientes tras un tratamiento con quimioterapia. Sin embargo, la
supervivencia a largo plazo de los pacientes que han recibido quimioterapia es inferior a la poblacién no tratada, y
una proporcion significativa de los pacientes largos supervivientes tienen que pagar un precio en forma de toxici-
dad. La toxicidad a largo plazo la podemos dividir en aquellas que confieren un riesgo vital (segundas neoplasias,
toxicidad cardiovascular),y aquellas que no (neuro y ototoxicidad, fertilidad, fatiga cronica). La identificacion de las
diferentes toxicidades y su prevencién, asi como el control de otros factores de riesgo coadyuvantes, ayudarian a
aproximar la supervivencia global de los pacientes a la poblacién general.

Abstract

Testicular germ-cell cancer (GCC) is a curable disease. Stage | patients are mostly cured by surgery alone. For
those with good prognosis advanced disease, radiotherapy in some patients with stage Il seminoma and chemo-
therapy for all other patients, provide 95 % of long-term survivors. Despite this high level of curability, overall
survival has been reported lower for those patients receiving either radiotherapy or chemotherapy compared to
patients treated by surgery alone. Long-term survivors face a higher incidence of second neoplasms, and a higher
risk of cardiovascular disease and metabolic syndrome than expected. Other non-life-threatening toxicities such
as ototoxicity, neurotoxicity and fertility problems are common. This paper reviews the potential causes of the
higher mortality among long-term survivors of testicular tumors, the incidence, and some recommendations for
the diagnoses and prevention of long-term sequelae in patients with GCC.
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INTRODUCCION

Los tumores germinales de testiculo (TGT) son una neo-
plasia curable, con tasas de supervivencia en el estadio |
por encima del 98 % a los 10 afios (1). Como ocurre con
otras neoplasias curables, y al afectar a adultos jovenes con
una sobrevida esperable de 40-50 afios, el control de las
secuelas a largo plazo de los tratamientos es una necesi-
dad médica. Esté bien constatada la mayor mortalidad de
los supervivientes de cancer de testiculo con respecto a la
poblacién general, y aunque la comunidad oncolégica ha
progresado en términos de conocimiento de la enferme-
dad, en la definicién de grupos prondstico y en el concepto
de individualizacion terapéutica (2), estas diferencias per-
sisten incluso en series de pacientes modernas con una
menor intensidad de tratamiento. Si bien la causa Ultima de
las toxicidades es desconocida, parece asociarse con el cis-
platino, ya que es proporcional a la dosis recibida y diversas
publicaciones han confirmado la persistencia de cisplatino
en tejidos sanos afios después de un tratamiento (3).

La presente revision resume las toxicidades a largo plazo
mas frecuentes en los pacientes con TGT tratados con
quimioterapia. A efectos descriptivos, clasificamos las to-
xicidades entre aquellas con riesgo vital (toxicidad cardio-
vascular, segundas neoplasias) y otras que pueden afec-
tar la calidad de vida, pero sin riesgo vital (fertilidad,
ototoxicidad, neurotoxicidad, fatiga cronica).

TOXICIDADES CON RIESGO VITAL

Segundas neoplasias

Las segundas neoplasias sélidas suelen diagnosticarse
a partir de los 10 afios del tratamiento inicial, si bien las
neoplasias hematolégicas tienen un inicio méas precoz.
El mayor aumento de riesgo relativo sobre la poblacion
no tratada es para tumores hematolégicos, aunque exis-
te también un exceso de riesgo de tumores sélidos. De
acuerdo con la mayoria de las series publicadas, el ries-
go relativo de una segunda neoplasia sélida no germinal
se dobla aproximadamente después de una radioterapia
o quimioterapia. Los factores asociados a un incremento
del riesgo relativo son la intensidad de quimioterapia,
con un mayor riesgo a mayor dosis, y la edad, con una
incidencia superior en pacientes jovenes. La combina-
cién de quimioterapia y radioterapia multiplica el riesgo
(4). En aquellos pacientes tratados con una quimiotera-
pia a altas dosis, la incidencia es mas alta y el diagndsti-
Co es mas precoz, con una mayor incidencia de tumores
hematolégicos en los dos primeros afios, y la de neopla-
sias sélidas en tan sélo 5 afios posintensificacion (5).
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Se desconoce el mecanismo fisiopatolégico de este riesgo
mas elevado, si bien la acumulacion de cisplatino en deter-
minados 6rganos blanco podria ser una explicacion (6).

Enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico

Los pacientes con TGT tratados con quimioterapia desa-
rrollan complicaciones vasculares de forma aguda (feno-
menos tromboembdlicos) y crénica, cardiopatia isquémica
e infarto de miocardio, trombosis venosa y sindrome de
Raynaud (7). Se ha descrito un descenso en la funcion ven-
tricular en los largos supervivientes de cancer de testiculo
a un mayor ritmo del esperable por el proceso de envejeci-
miento. Ademas del deterioro de funcién ventricular, el ries-
go de cardiopatia isquémica es hasta 4 veces mayor. El
riesgo de toxicidad vascular aumenta si se afiaden otros
factores de riesgo como obesidad e hipertension (8).

Los mecanismos de dafio cardiovascular en los pacientes
que reciben quimioterapia no son claros, aunque parece evi-
dente que existe un dafo directo vascular tanto por la qui-
mioterapia como por la radioterapia. El sindrome de Ray-
naud se presenta en hasta el 37 % de los pacientes que
reciben bleomicina,y constituye un biomarcador de toxicidad
cardiovascular (9). La microalbuminuria, que en si misma es
un biomarcador de dafio endotelial, puede detectarse en el
11 % de los pacientes después de quimioterapia (10). Sin em-
bargo, el cuadro es aln mas complejo ya que se ha objetiva-
do un cambio en el estilo de vida de los pacientes supervi-
vientes de TGT con una mayor incidencia de sedentarismo y
héabito tabaquico hasta en el 39 % de los pacientes (11).

La incidencia de sindrome metabdlico en global (definido
como la presencia de al menos 3 de los siguientes: obesidad
troncular, triglicéridos por encima de 1,7 mmol/L, colesterol
HDL por debajo de 1 mmol/L, hiperglicemia, hipertensién) es
mas alta en los pacientes que recibieron quimioterapia frente
a aquellos tratados sélo con orquiectomia. Ademas del im-
pacto de la quimioterapia sobre la vascularizacion, algunos
pacientes desarrollan un hipogonadismo secundario como
consecuencia de un dafo sobre las células de Sertoli y Ley-
dig que podria contribuir al desarrollo del sindrome metabé-
lico (12), de forma similar a lo que ocurre con pacientes dia-
béticos, donde un hipogonadismo secundario se asocia a un
mayor riesgo de sindrome metabdlico (13).

TOXICIDADES SIN RIESGO VITAL

Neurotoxicidad y ototoxicidad

El cisplatino es el principal causante de neuro y ototoxici-
dad a largo plazo en los supervivientes de TGT. Los deri-
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vados de platino se acumulan en los ganglios dorsales y
en las neuronas periféricas, induciendo un dafio en el
axon, que si bien no letal, es persistente (14).

La ototoxicidad por cisplatino tipicamente afecta a las
altas frecuencias, y, como la neurotoxicidad, no es re-
versible. En el grado de toxicidad juegan un papel fac-
tores farmacodinamicos, ya que se correlaciona la toxi-
cidad con los niveles residuales de cisplatino, no sélo
con la dosis total recibida. Diferentes polimorfismos
han sido asociados con la neurotoxicidad por platino
(ile105Val) (15).

Sindrome de Raynaud

El sindrome de Raynaud posquimioterapia puede ocurrir
por dafio vascular directo por el tratamiento o por neu-
rotoxicidad sobre el control simpético arteriolar, que in-
duciria una hiperreactividad vascular. Aunque se puede
presentar ya tras de un solo ciclo de tratamiento, la inci-
dencia aumenta hasta el 35-45 % de los pacientes tras
4 ciclos de BEP (bleomicina, etoposido y platino) (16).
Ademas del cisplatino, bleomicina incrementa el riesgo
de desarrollar toxicidad vascular y un sindrome de Ray-
naud (17).

Toxicidad pulmonar

La bleomicina es el principal responsable de la toxicidad
pulmonar. Los factores asociados con un riesgo aumen-
tado de toxicidad pulmonar son la dosis total de bleomi-
cina, la edad, habito tabaquico y disfuncién renal. Un tra-
tamiento con radioterapia sobre térax o la administracion
de oxigeno aumenta el riesgo (18).

Nefrotoxicidad

La mayoria de los pacientes tratados con cisplatino pre-
sentan un deterioro agudo, pero generalmente reversible,
de la funcién renal, evaluado como filtracién glomerular.
Pero, algunos pacientes, presentan un deterioro irreversi-
ble. El deterioro de funcién renal es, nuevamente, dosis
dependiente e irreversible, si bien suele permanecer esta-
ble o mejorar a lo largo del tiempo, si se controlan otros
factores que puedan potenciar un deterioro de funcion
renal (19).

Fertilidad

Globalmente, la funcion reproductiva de los pacientes
largos supervivientes con TGT tratados con quimiote-

rapia a los 10 afnos esta reducida en un 30 % con res-
pecto a la poblacién general (20). La espermatogéne-
sis después del tratamiento de un tumor testicular es
dependiente principalmente de tres factores: la funcion
gonadal antes del tratamiento, la edad del paciente y el
tipo de tratamiento. Pacientes jévenes, buena funcion
gonadal previa y quimioterapias basadas en carbopla-
tino o con menos de 4 ciclos de BEP generalmente se
asocian con preservacion de la funcién reproductiva.
De forma adicional, los pacientes sometidos a cirugia
de reseccién retroperitoneal pueden presentar eyacu-
lacion retrograda (21). Es importante descartar una
disfuncién testicular. Si bien un solo testiculo es sufi-
ciente para mantener la funcién hormonal, se ha ob-
servado un lento declinar de los niveles de testostero-
na con el paso de los afios (22).

Fatiga

La definicion de fatiga es una sensacién persistente,
subjetiva de cansancio que interfiere con la actividad ha-
bitual (23). En general, esté reportada una mayor inci-
dencia de fatiga crénica en los pacientes tratados con
quimioterapia, manifestdndose en aquellos largos su-
pervivientes con respecto a controles que no han recibi-
do quimioterapia. En la base de datos noruega, la inci-
dencia de fatiga crénica alcanza hasta el 16 % de los
pacientes (24), a pesar de que, globalmente, se observa
una mayor actividad fisica en los largos supervivientes
de céncer testicular (25).

No hay una explicacion sencilla para la fatiga cronica. De-
tectar aquellos pacientes con una pobre funcién testicular
puede ayudar a reducir la incidencia de fatiga cronica a
través de suplementos de testosterona (26).

CONCLUSIONES

La curacioén del cancer de células germinales metasta-
sico conlleva toxicidades. El conocimiento de estas to-
xicidades es fundamental para su prevencion. Algunas
de estas toxicidades irreversibles obedecen a causas
tratables como hipogonadismo, otras requieren, para
su paliacién, limitar otros factores responsables de to-
xicidades, como el tabaquismo, la obesidad o la vida
sedentaria. Trabajar conjuntamente con los pacientes y
los responsables del mantenimiento de la salud de los
mismos en la deteccién de neoplasias secundarias nos
ayudard a aproximar su supervivencia global a la po-
blacién general. La tabla | resume las recomendacio-
nes minimas para seguimiento a largo plazo de los
pacientes largos supervivientes de TGT.

[Rev Cancer 2025;39(1):43-46]
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Tabla I. Minimas recomendaciones clinicas para el
diagnéstico y seguimiento

Anamnesis

Atencién especial acerca de sintomatologia cardiovascu-
lar o pulmonar

Alto grado de sospecha en el diagndstico de neoplasias
secundarias

Dirigida a sintomas neuroldgicos. Preguntar especifica-
mente por sintomas de toxicidad auditiva

Realizar un examen fisico completo anual

Control del peso y tensién arterial

Examen del teste contralateral y adenopatias periféricas

Examen cutaneo

Estudio analitico

Perfil lipidico

Funcién renal y magnesio

Funcion testicular
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Resumen

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

Abstract

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

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

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

NUEVOS BIOMARCADORES EN TUMORES
GERMINALES: LOS microRNA

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

Los microRNA (miRNA) representan segmentos no codi-
ficantes de RNA que regulan la transcripcion y traslacion
del RNA mensajero. La deteccién en el torrente sanguineo

[Rev Cancer 2025;39(1):47-53]

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

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

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

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

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

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

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

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

LA RESONANCIA MAGNETICA COMO TECNICA
DE SEGUIMIENTO

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

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

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

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

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

LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL EN
SEMINOMA

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

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

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

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

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

QUIMIOTERAPIA A DOSIS ALTAS FRENTE
A QUIMIOTERAPIA A DOSIS CONVENCIONALES

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

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

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

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

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

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

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

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

SUPERVIVENCIA Y TOXICIDAD DIFERIDA

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

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

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

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

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