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Ítaca en el horizonte…
J. R. GERMÀ LLUCH

Presidente del Grupo Germinal Español. Institut Català d’Oncologia. Hospital Duran i Reynals.
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 24. N.º 3, pp. 95, 2010

Aunque la halles pobre, Ítaca no te ha engañado.
Así, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,

entenderás ya qué significan las Ítacas.

Kavafis

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

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

aportación de nuevos conocimientos ha sido tenida en
cuenta en los consensos internacionales para elaborar
guías de práctica clínica comunes para todos los países.
Debo hacer hincapié en la necesidad de concentrar el

resto de enfermos con tumores avanzados de mal pro-
nóstico de entrada o los que presentan una recidiva tras
el tratamiento inicial correcto, en centros donde existen
unidades interdisciplinarias de oncólogos, urólogos y
cirujanos torácicos expertos en este tipo de patología.
La curación definitiva de una buena parte de estos
pacientes depende del esfuerzo exquisitamente manco-
munado de los mismos, tanto en el tempo como en la
excelencia de su práctica clínica. Sé lo agradecidos que
quedan estos pacientes y sus familias con aquellos equi-
pos que, lejos de prestigios personales trasnochados,
han facilitado su traslado a los centros de referencia
donde exista la máxima oportunidad de su restableci-
miento definitivo. Desde la presidencia del Grupo Ger-
minal estamos trabajando con el director del Plan
Nacional contra el Cáncer y el Presidente de la SEOM
para establecer una estructura ágil que facilite la trans-
misión de estos pacientes a dichos centros. Precisamen-
te en alguna de estas instituciones se están centralizando
proyectos de investigación traslacional con objeto de
conocer mejor molecularmente estos tumores y desarro-
llar nuevas estrategias terapéuticas más eficaces. El
desarrollo de modelos de tumores germinales humanos
trasplantados ortotópicamente en nude mice, es un buen
ejemplo de ello.

Quiero aprovechar este número excelente de Revisio-
nes en Cáncer, para expresar mi profundo agradeci-
miento a todos y cada uno de los médicos que han esta-
do involucrados en la creación y desarrollo del Grupo
Germinal durante todos estos años y, cómo no, a todos
los pacientes y sus cuidadores que nos han otorgado, sin
condiciones, su confianza.
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INTRODUCCIÓN

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

conocer las características clínicas y biológicas de los
pacientes con estas neoplasias en nuestro país y evaluar
sus resultados terapéuticos a través de un registro cen-
tralizado; c) promover y coordinar la investigación clí-
nica y traslacional en esta área en colaboración con
otros grupos cooperativos internacionales; y d) estable-
cer un marco para la docencia y actualización del cono-
cimiento mediante reuniones, publicaciones y recursos
electrónicos en internet (puede completarse la informa-
ción sobre el GG en http://www.grupogerminal.org).
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Grupo Español de Tratamiento de los Tumores Germinales
(Grupo Germinal Oncológico, GG)
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RESUMEN

Fundamento: los tumores germinales de testículo son
poco frecuentes, pero afectan a varones jóvenes y se caracte-
rizan por su elevada curabilidad. La estandarización de su
terapéutica es clave para optimizar los resultados.
Métodos: desde 1994, el Grupo Germinal oncológico ha

promovido un protocolo multidisciplinario nacional de diag-
nóstico y tratamiento para estos enfermos que actualmente
han adoptado 84 hospitales. Tras la orquiectomía se emplea
una política de tratamiento adaptado al riesgo en los estadios
I y quimioterapia individualizada según la histología y grupos
pronóstico en los estadios II-IV. Se han llevado a cabo estu-
dios específicos en diversas indicaciones.
Resultados: en un periodo de 15 años se han registrado

4.928 pacientes consecutivos con neoplasias testiculares. Pre-
dominan los tumores no seminomatosos (57%) y los estadios
I (62%). Los resultados terapéuticos obtenidos son compara-
bles a los de otras series publicadas por centros expertos y se
han comunicado en diversos artículos científicos.
Conclusiones: la coordinación multidisciplinaria, la homo-

geneización del tratamiento y la investigación centralizada a
nivel nacional permiten avances significativos en la curación
de estas neoplasias.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de testículo. Grupo Germi-
nal Oncológico. Supervivencia. Investigación.

ABSTRACT

Background: testicular germ-cell tumors are uncommon.
They occur in young males and are highly curable. Standard-
ization of therapy is the cornerstone for optimizing treatment
results.
Methods: since 1994, the Spanish Germ Cell Cancer Group

has developed a national multidisciplinary protocol for diag-
nosis and treatment of these patients that 84 hospitals have
adopted to date. After orchiectomy, we use a risk-adapted
treatment policy for stages I, and individualized chemothera-
py as a function of histology and prognostic groups for stages
II-IV. Several clinical studies have been conducted in differ-
ent specific indications.
Results: over a 15-year period, 4,928 consecutive patients

with testicular neoplasms have been registered. Non-semino-
matous tumors (57%) and stage I disease (62%) are the most
common diagnoses. Our therapeutic results are comparable
to those from other series published by centers of expertise
and they have been reported in several scientific papers.
Conclusions: multidisciplinary coordination, treatment

standardization and nationally centralized investigation
allow for significant advances in the cure of these neoplasms.

KEY WORDS: Testicular cancer. Spanish Germ Cell
Cancer Group. Survival. Investigation.
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En este artículo queremos resumir la actividad cientí-
fica del grupo en estos 15 años, destacar sus principales
aportaciones a la literatura médica y presentar las prin-
cipales líneas de trabajo abiertas en la actualidad.

EPIDEMIOLOGIA Y CLÍNICA

Los datos referentes a las características clínico-bio-
lógicas y los resultados terapéuticos obtenidos en Espa-
ña se basan en un registro nacional centralizado e infor-
matizado que existe desde 1994. Cada año se
incorporan al mismo 350-390 casos nuevos. Hasta la
fecha se han incluido 4.928 pacientes con tumores ger-
minales testiculares y se han publicado 2 artículos con
carácter descriptivo global (1,2). La mediana de edad es
de 33 años (límites 18-81) para los enfermos con semi-
noma y 26 años (límites 16-74) para aquellos con tumo-
res germinales no seminomatosos (TGNS). Se practicó
una orquiectomía inguinal en el 97% de los casos y esta
fue la maniobra terapéutica inicial en el 98% de la serie.
Las tablas I y II muestran respectivamente las principa-
les características de la serie y la distribución de los
pacientes por estadios y por grupos pronóstico. En la
tabla III y en la figura 1 aparece la supervivencia global
por estadios, en función de su histología y pronóstico.
Los tumores germinales extragonadales y ováricos son
también objeto de estudio en el grupo aunque todavía
no se han publicado resultados específicos.
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TABLA I

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

4.928)

Localización
- Derecho 52%
- Izquierdo 47%
- Bilateral 1%
Criptorquidia previa 11%
Intervalo entre el primer síntoma y el diagnóstico
- 0-3 meses 70%
- 3-6 meses 16%
- > 6 meses 14%
Histología
- Seminoma 43%
- No seminoma 57%
TGNS mixto 69%
C. embrionario puro 20%
Otros 11%

Elevación de marcadores Seminoma No seminoma
- Ninguno 85% 26%
- AFP — 22%
- BHCG 15% 10%
- Ambos — 42%
- Alguno 15% 74%

TABLA II

DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES POR ESTADIOS Y POR
GRUPOS PRONÓSTICO DE LA CLASIFICACIÓN IGCCCG

(N = 4.928)

Estadio Seminoma No seminoma Total
- I 79,0% 48,6% 61,8%
- IM+ 0,5% 6,5% 3,9%
- II 16,6% 23,1% 20,3%
- III 2,6% 4,8% 3,9%
- IV 1,3% 17,0% 10,1%
Grupo Seminoma No seminoma Total
- Buen pronóstico 91,4% 60,7% 67,7%
- Intermedio 8,6% 22,2% 19,1%
- Mal pronóstico — 17,1% 13,2%

TABLA III

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL GLOBAL (%) A 5 Y 10 AÑOS
SEGÚN LA HISTOLOGÍA, EL ESTADIO Y EL GRUPO
PRONÓSTICO EN LA SERIE DEL GRUPO GERMINAL

ESPAÑOL

Grupo 5 años 10 años
Seminoma estadio I 99,4 98,9
Seminoma estadios II-IV 92,7 90,5
Seminoma (todos los estadios) 98 97,1
TGNS estadio I 99 98,3
TGNS estadios IM+-IV 86,9 81,8
TGNS estadios IM+-IV buen pronóstico 95,3 93,2
TGNS estadio IM+-IV pronóstico intermedio 83,9 77,5
TGNS estadio IM+-IV mal pronóstico 64,6 55,3
TGNS (todos los estadios) 92,4 89,3
Todos los pacientes con tumores germinales 94,6 92,4
testiculares

Fig. 1. Supervivencia global de los no seminoma estadio IM+
-IV por IGCCC
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SEMINOMA EN ESTADIO I

El tratamiento de los tumores germinales en estadio I
es una de las principales áreas de trabajo del GG. La
política de tratamiento adaptado al riesgo (tras la
orquiectomía y estudio anátomo-patológico) es la estra-
tegia que defendemos desde hace años (3,4). En el
seminoma hemos estudiado prospectivamente la aproxi-
mación de restringir el tratamiento adyuvante con car-
boplatino a los pacientes con mayor riesgo de recidiva,
aplicando un seguimiento clínico sin otra terapia al res-
to de enfermos. Ningún otro grupo había explorado pre-
viamente esta posibilidad. Los resultados de los tres
estudios realizados se muestran en la tabla IV.
Los criterios de riesgo empleados en el primero fueron

la invasión vascular y la extensión tumoral más allá de la
albugínea. Ciento cuarenta y tres pacientes sin estos fac-
tores adversos se sometieron a seguimiento mientras que
se administró quimioterapia (QT) con carboplatino (2
ciclos de 400 mg/m2 cada 28 días) a 60 enfermos con uno
o dos de dichos criterios. Se apreciaron 23 (16,1%) reci-
divas en seguimiento y 2 (3,3%) entre los pacientes trata-
dos con QT adyuvante. La mediana del tiempo hasta la
recidiva fue de 11 meses (extremos 4 a 39) y la mayoría
(84%) ocurrieron en el retroperitoneo. Todos los pacien-
tes se curaron con el tratamiento de rescate, principal-
mente con QT, de forma que la supervivencia causa-
específica a los 5 años fue del 100% (5).
En el segundo estudio adoptamos los nuevos criterios

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

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

NO SEMINOMA EN ESTADIO I

A diferencia de lo que ocurre en el seminoma, el tra-
tamiento adaptado al riesgo se admite desde hace años
como la opción estándar en estos pacientes. En nuestro
grupo se incluyeron 589 pacientes con TGNS en estadio
clínico I en un protocolo prospectivo. De ellos, 358
(61%) sin criterios de riesgo se sometieron a seguimien-
to clínico estricto, mientras que 231 (39%) con caracte-
rísticas adversas (invasión vascular o extensión tumoral
a través de la albugínea) recibieron QT adyuvante (2
ciclos de BEP). Con una mediana de seguimiento de 40
meses, recayeron 71 pacientes (19%) en seguimiento y
sólo 2 (0,8%) tras QT. La mayoría (71%) de las recidi-
vas se produjeron en el primer año tras la orquiectomía.
La presencia de carcinoma embrionario resultó el único
factor predictivo de la recaída. La supervivencia causa-
específica a 5 años fue de 95% para la rama de segui-
miento y 100% para la de QT adyuvante (13). Nuestra
recomendación actual incluye la quimioterapia adyu-
vante sólo para los pacientes que presentan invasión
vascular microscópica por células tumorales.

SEMINOMA EN ESTADIOS AVANZADOS

Los seminomas son exquisitamente sensibles tanto a
la radioterapia (RT) como a la QT. El tratamiento clásico
en los estadios IIA y IIB (adenopatías retroperitoneales
inferiores a 5 cm) ha sido la irradiación, mientras que en
los estadios más avanzados (IIC a IV) se recomendaba la
QT. Nuestro grupo ha estudiado un esquema de QT sin
bleomicina y limitando las dosis acumulativas de etopó-
sido para reducir la toxicidad manteniendo la eficacia.
Se incluyeron 64 pacientes con seminoma en estadios
IIA o B (53%) y IIC a IV (47%) que recibieron E400P
(cisplatino 25 mg/m2/día y etopósido 100 mg/m2/día
durante 4 días, cada 3 semanas). El índice de respuestas
objetivas fue 98% (69% completas, 29% con enferme-
dad residual). Tras una mediana de seguimiento de 34
meses, el tratamiento fracasó en 7 pacientes (11%). La
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TABLA IV

TRATAMIENTO ADAPTADO AL RIESGO EN EL SEMINOMA
EN ESTADIO I. RESULTADOS DE TRES ESTUDIOS

CONSECUTIVOS DEL GRUPO GERMINAL ONCOLÓGICO

Estudio Pacientes Seguimiento Recidivas S V L E
(referencia) Nº (%) (mediana) Nº (%) 3-5 años
1994-1999 (5)
Seguimiento 143 (70%) 52 m 23 (16,1%) 83,5%
CBDCA 60 (30%) “ 2 (3,3%) 96,6%
1999-2003 (6)
Seguimiento 100 (32%) 34 m 6 (6%) 93,4%
CBDCA 214 (68%) “ 7 (3,3%) 96,2%
2004-2008 (7)
Seguimiento 153 (67%) 23 m 13 (8,5%) 87,4%
CBDCA 74 (33%) “ 0 (0%) 100%
Total 744 51 (6,8%)
(47% tratados con CBDCA)
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neutropenia (32%) fue el efecto adverso grave más rele-
vante. La probabilidad de supervivencia libre de enfer-
medad a 5 años fue de 89%, mientras que la superviven-
cia global a 5 años resultó de 97%, cifra que se encuentra
entre los mejores resultados publicados (14).
Más recientemente hemos demostrado que la QT es

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

NO SEMINOMA EN ESTADIOS AVANZADOS

Los pacientes con TGNS en estadios IM+ a IV con
características de buen pronóstico (AFP inferior a 1.000
ng/ml, BHCG menor de 5.000 U/ml, LDH normal, sin
metástasis viscerales extrapulmonares ni primario mediastí-
nico) tienen elevadas posibilidades de curación con QT
convencional y eventual resección quirúrgica de las masas
residuales. Nuestro grupo ha empleado en estos enfermos 3
ciclos del esquemaBEP clásico omodificado (limitando las
dosis de etopósido y bleomicina) con resultados excelentes.
En los enfermos de pronóstico intermedio (AFP entre

1.000 y 10.000 ng/ml, BHCG entre 5.000 y 50.000 U/ml
o LDH elevada) hemos utilizado sucesivamente los
esquemas BEP y BOMP/EPI, y hemos participado con
otros grupos cooperativos europeos en un estudio de
fase II-III aleatorizado de la Organización Europea para
la Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC)
que comparaba BEP con el mismo esquema asociándole
paclitaxel (Taxol-BEP); todavía no disponemos de sus
resultados definitivos.
Los pacientes con TGNS de mal pronóstico según la

clasificación internacional IGCCCG (AFP mayor de
10.000 ng/ml, BHCG mayor de 50.000 U/ml, tumor
mediastínico o metástasis viscerales extrapulmonares)
tienen una probabilidad de curación inferior al 50%. Sin
embargo, la supervivencia se relaciona con la experien-
cia del centro de tratamiento, por lo que estos casos
deberían remitirse a hospitales de referencia (16). Noso-
tros evaluamos la eficacia del esquema alternante inten-
sivo BOMP/EPI en este subgrupo de enfermos. El trata-
miento consistía en bleomicina 30 mg, vincristina 2 mg,
methotrexate 300 mg/m2 y cisplatino 100 mg/m2, alter-
nando con etopósido 120 mg/m2 días 1-4, ifosfamida 1,3
g/m2 días 1-4 y cisplatino 25 mg/m2 días 1-4. Se incluye-
ron 38 pacientes que recibieron una mediana de 7 ciclos.
Veintidós enfermos (60%) alcanzaron una respuesta
completa con QT y cirugía de las masas residuales (12
presentaban necrosis, 2 teratoma maduro y 4 tumor via-
ble). Otros 4 pacientes alcanzaron negativización de los
marcadores con masas residuales no resecables. En 11
enfermos fracasó la QT, incluyendo 2 muertes precoces.
La toxicidad hematológica fue la más común, ya que 26
(70%) pacientes presentaron neutropenia grave. Tras una
mediana de seguimiento de 41 meses, la supervivencia

actuarial global a 3 años fue de 64% y la probabilidad de
supervivencia libre de progresión de 58% (17). Estos
resultados parecen superiores a los obtenidos con el tra-
tamiento QT convencional, pero no se ha podido llevar a
cabo un estudio comparativo aleatorizado.
En este grupo de pacientes hemos participado en un

ensayo clínico en fase III de la EORTC que comparaba
4 ciclos del esquema BEP frente a un ciclo de VIP a
dosis convencionales seguido de 3 ciclos de VIP inten-
sificado con soporte hematopoyético autólogo. El estu-
dio se cerró precozmente por falta de reclutamiento y
estamos a la espera de conocer sus resultados. En la
actualidad estamos evaluando participar en un nuevo
ensayo internacional con BEP acelerado o autotrasplan-
te en tándem, así como en estudios que investigan la
adición de nuevos fármacos biológicos.

TRATAMIENTO DE RESCATE

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

OTRAS LÍNEAS DE TRABAJO

Otra importante línea de trabajo del Grupo Germinal
Oncológico se centra en el estudio de la toxicidad a lar-
go plazo de los pacientes con tumores germinales en
función del tratamiento recibido (quimioterapia y tipo).
Los efectos secundarios estudiados históricamente han
sido los problemas relacionados con la fertilidad y la
incidencia de segundas neoplasias. Otros secundarismos
que condicionan una esperanza de vida inferior a la
población general entre los largos supervivientes de
cáncer de testículo son una mayor incidencia de hiper-
tensión arterial y de obesidad que los controles norma-
les; se ha cifrado como próxima al 16% y podría estar
relacionada con la administración de cisplatino. En la
actualidad, estamos realizando un estudio transversal de
cohortes para valorar las diferencias en factores de riesgo
según la intensidad del tratamiento citostático recibido.
Hemos participado también en 2 estudios, uno inter-

nacional y otro propio del grupo que analizaban la
importancia de la cirugía de las masas residuales post-
quimioterapia y la relación entre la anatomía patológica
de estas y el pronóstico (20,21). Finalmente, varios
miembros del grupo colaboran activamente en la publi-
cación y revisión de guías de consenso para el manejo
de los pacientes con tumores germinales (22-24).
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INTRODUCCIÓN

Los tumores testiculares son los tumores sólidos
más frecuentes en varones jóvenes. En la actualidad y
con la mejora de los métodos de imagen, en la deter-
minación de marcadores tumorales y los modernos
regímenes de poliquimioterapia, la necesidad quirúr-
gica en su manejo, aparte de la orquiectomía, ha dis-
minuido al menos en nuestro continente, pero no por

eso ha dejado de ser importante. En el siglo XXI las
indicaciones quirúrgicas han sido depuradas y preci-
sadas, y probablemente en un futuro inmediato se
verán aumentadas.
Mencionaremos describiendo las diferentes técnicas

quirúrgicas de todos los procesos implicados, desde la
orquiectomía y sus variantes hasta la linfadenectomía
retroperitoneal y la cirugía de las masas residuales
retroperitoneales y de otras localizaciones.
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RESUMEN

El tratamiento y manejo logístico del tumor sólido más
frecuente en varones de 20 a 40 años ha variado con los años,
en virtud del avance en los regímenes citostáticos, del mejor
conocimiento en el uso de los marcadores tumorales y de la
mejora de los medios de imagen, tanto de la TAC, de la RMN
y del PET.
La cirugía del tumor testicular no se queda sólo en la

orquiectomía, sino que contempla la linfadenectomía retrope-
ritoneal en los estadios I, y la cirugía de las masas residuales
retroperitoneales y de otra localización. Sus indicaciones han
variado con el tiempo reconociéndose la tendencia actual a la
resección de la mayoría de masas residuales, ya que la predic-
ción en cuanto a necrosis-fibrosis y a la viabilidad tumoral
residual aún no está clara, reconociéndose pocas variables
pronósticas demostradas.

PALABRAS CLAVE: Orquiectomía. Masa residual. Linfa-
denectomía.

ABSTRACT

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

KEY WORDS: Orchiectomy. Residual mass. Lymphadenec-
tomy.
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CIRUGÍA TESTICULAR LOCAL

ORQUIECTOMÍA

El primer gesto quirúrgico, la orquiectomía, es obli-
gatorio ante cualquier masa tumoral testicular, ya que
nos proporciona el control local de la enfermedad y la
eliminación del foco primario, aportándonos todos los
elementos histológicos para la catalogación tumoral y
su estadiaje. De un completo y riguroso estadiaje local
se derivarán actitudes terapéuticas que en ocasiones
supondrán la observación, en muchos de los tumores en
estadio I.
Se practica por vía inguinal evitando la manipulación

escrotal, que podría alterar la distribución linfática y la
diseminación ganglionar. En la actualidad evitamos la
apertura de la fascia del músculo oblicuo mayor para el
acceso al cordón funicular. Una vez identificado y aisla-
do este, liberamos y ligamos por separado el conducto
deferente del resto de estructuras vasculares (Fig. 1).
Este gesto se debe a que el deferente tiene sus propios
vasos sanguíneos, que pudieran desplazarse del clampa-
je del resto del cordón dando lugar a serios problemas
de sangrado (1).

ORQUIECTOMÍA DIFERIDA

Excepcional en casos de gran carga tumoral metastá-
sica en los que será prioritario el tratamiento con qui-
mioterapia sistémica hasta la estabilización del cuadro
clínico, posponiendo la orquiectomía (2). Siempre obli-
gatoria ya que a pesar del tratamiento previo, hasta el
25% de los test en esta situación contienen tumor viable
(1).

HEMIESCROTECTOMÍA

Aunque en la actualidad las orquiectomías por tumor
realizadas por vía escrotal son anecdóticas, del orden
del 1,8%, en trabajos más antiguos, se hacía énfasis en

su problemática ya que la violación escrotal por una
parte podía contaminar el escroto dando lugar a recu-
rrencia local, y por otra podía dar lugar a una errática
diseminación linfática inguinal aun en ausencia de reci-
diva local. Por ello y aunque el porcentaje de recurren-
cia sea escaso, en torno al 10%, se recomienda la
hemiescrotectomía como parte del tratamiento en los
casos en los que la orquiectomía se realizó por incisión
escrotal (3,4). A pesar de ello, y tanto en los casos de
orquiectomía escrotal, como en los casos de punción
testicular biópsica, así como en aquellos en los que se
produce la rotura tumoral durante su extracción, no se
ha encontrado un cambio pronóstico en la superviven-
cia, pudiendo estos pacientes incluirse en protocolos de
observación y vigilancia cuando el resto de factores se
cumplan (5).

ORQUIECTOMÍA PARCIAL

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

consideración de la asociación de cis en el 85% de los
tumores seminomatosos y hasta del 100% de los no
seminomatosos, situación ya contemplada en las indica-
ciones referidas (6). De ahí que la biopsia sea obligada
en el remanente testicular, y de que de confirmarse el
cis se deba administrar radioterapia hasta los 16 cGy a
fin de intentar preservar la función de las células de
Leydig.

BIOPSIA TESTICULAR CONTRALATERAL

Tan sólo el 5% de los tumores testiculares concurri-
rán con un carcinoma in situ contralateral, por lo que en
el momento actual la biopsia del teste contralateral se
desestima, debiendo no obstante realizar un control
exhaustivo evolutivo del teste único (11). En aquellos
testes con alta posibilidad de presentar cis, como los que
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Fig. 1. Orquiectomía por vía inguinal. Ligadura por separado
del deferente.
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presentan un volumen testicular < 12 cc y menores de
40 años, en los que el riesgo es > 34% estará indicada la
biopsia del teste contralateral, justificando esta situa-
ción en que el riesgo de desarrollo tumoral es del 50% a
los 5 años, y del 70% a los 7 años tras el diagnóstico
(12).

LINFADENECTOMÍA RETROPERITONEAL

Parece deberse a Morgagni en el año 1761 la primera
descripción del espacio retroperitoneal tras la realiza-
ción de una autopsia a un fallecido por un lipoma de
gran tamaño (13). Coincidiendo con los primeros estu-
dios sobre la distribución y drenaje de los testículos de
Stinson en 1897 y Most en 1898, se comenzó el aborda-
je del retroperitoneo para el tratamiento de los tumores
testiculares por Cuneo en 1901 y Roberts en 1902 (14).
Conviene recordar la anatomía de drenaje linfática

testicular, que es diferente según el lado donde se asien-
ta el tumor. Así, en el lado derecho, los ganglios que
reciben el drenaje del testículo se localizan en la cercanía
del nacimiento de la arteria gonadal derecha, a nivel
paracavo, también denominado como lateroaórtico dere-
cho, interaortovaca o laterocava izquierda, localizados
en el surco interaortocava. En el lado izquierdo los gan-
glios se localizan a nivel preaórtico y paraaórtico o late-
roaórtico izquierdo. En ambos lados el nivel de localiza-
ción prácticamente siempre es infrahiliar renal.
En 1963, Busch y Sayegh describieron mediante estu-

dios radiográficos la distribución linfática y las conexio-
nes entre el lado derecho hacia el izquierdo, justo a nivel
infrahiliar renal, describiendo como excepcional la deri-
vación del izquierdo hacia el derecho (15). Ray en 1974
demostró clínicamente la distribución topográfica descri-
ta previamente por los anteriores (16).
La excision ganglionar retroperitoneal ha sufrido varia-

ciones a lo largo de la reciente historia del tratamiento del
tumor testicular, disminuyendo sus límites, para poder
disminuir los graves efectos secundarios, sin perder efica-
cia terapéutica.

LINFADENECTOMÍA AMPLIADA

En la era prequimioterapia y preconizada por Donohue
en los años 60 del siglo anterior, se realizaban exéresis de
todos los ganglios entre el diafragma y la bifurcación ilia-
ca, tanto en el lado derecho como en el izquierdo (17)
(Fig. 2). Se realiza mediante laparotomía suprainfraumbi-
lical, disecando desde el ángulo de Treitz en sentido des-
cendente hasta ciego, y desde aquí por la línea de Told
decolando el colon ascendente. Siempre se incluía el resto
del cordón funicular, de ahí que cuando esta técnica estaba
en boga la orquiectomía debía realizarse abriendo la fascia
del oblicuo mayor llegando hasta el orificio inguinal pro-
fundo, a fin de hacer más fácil la extracción del remanente
funicular (18). En general, la arteria mesentérica inferior
se suele ligar para favorecer la exposición del retroperito-
neo, circunstancia que no suele acarrear efectos secunda-
rios en pacientes jóvenes. Cuando es factible al estar bien

relacionados los ganglios, se extirpa el tejido linfático
según la técnica split and roll, incidir y enrollar, descrita
por Donohue (17).
Uno de los grandes problemas de la disección

ampliada es la aneyaculación, secundaria a la disección
del plexo hipogástrico, lugar de concentración de fibras
simpáticas provenientes de raíces lumbares L2-4 y del
plexo solar, situado delante de la aorta justo bajo el
nacimiento de la arteria mesentérica inferior. Evitando
esta zona se puede conservar hasta en un 90% de los
casos la eyaculación (19). No obstante, los mismos
autores aconsejaban la criopreservación seminal en los
casos en que la linfadenectomía sea inevitable.

LINFADENECTOMÍA MODIFICADA

Conocidos los diferentes drenajes de los testículos
diferentes en el lado derecho y el izquierdo, se modifi-
caron los límites de la exéresis linfática, respetando la
zona preaórtica justo bajo la salida de la arteria mesen-
térica inferior a fin de preservar la eyaculación (20)
(Fig. 3).
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Fig. 2. Linfadenectomía retroperitoneal ampliada (Donohue,
1977).

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

uréter izquierdo, disecando hasta la arteria mesentérica
inferior, y de aquí el tejido interaortocava, incluyendo
ganglios localizados en la desembocadura de los vasos
gonadales derechos. También a nivel superior el límite
lo marca el hilio renal. Se recomienda asimismo la
resección del remanente del cordón funicular y los
vasos gonadales del teste afecto.

LINFADENECTOMÍA ECONÓMICA O REDUCIDA

En 1986, Villavicencio, en plena época del estableci-
miento de los regímenes cortos basados en el cisplatino
y del inicio de la política de observación en tumores en
estadio I, desarrolla esta técnica basada en la exéresis
del tejido ganglionar localizado a nivel de la salida de
los vasos espermáticos. De esta manera se disecan en el
lado izquierdo los ganglios sitos en la salida de la arteria
espermática izquierda, con límite externo en el uréter,
con límite superior el hilio renal, escindiendo ganglios
paraaórticos y preaórticos. En el lado derecho y con los
mismos límites externo y superior, se disecan ganglios
laterocavos y precavos (Fig. 4) (21).

LINFADENECTOMÍA CON PRESERVACIÓN NERVIOSA

Desde 1980, Donohue inició la disección ganglionar
retroperitoneal con preservación de las cadenas simpáti-
cas situadas delante de la aorta, al objeto de preservar la
eyaculación. Es diferente según el lado. Exige gran
meticulosidad en la disección y aislamiento de las raíces
L1, L2 y L3, así como los nervios ilioinguinal y genito-
femoral. Una vez identificados los nervios y raíces se
disecan los ganglios según correspondan a los dos lados

(22) (Fig. 5). Incluso hay autores que emplean electro-
estimulación durante la realización de la cirugía para
asegurar los nervios responsables de la función eyacula-
toria (23).

CIRUGÍA DE LA MASA RESIDUAL POSTQUIMIOTERAPIA

La presencia de tejido ganglionar en territorio retro-
peritoneal posterior al tratamiento citostático de un
tumor germinal se considera quirúrgica en ciertos
supuestos y en relación a la histología primaria. Por ello
no todas las masas son susceptibles de cirugía. En prin-
cipio quirúrgicamente se debe acceder al retroperitoneo
mediante laparotomía media, y disecando el paquete
intestinal como expusimos antes. No obstante, si la
masa en cuestión está muy localizada, también se puede
acceder mediante una ventana peritoneal, no realizando
en estos casos un estadiaje ganglionar (24). Donohue ya
describió que hasta el 20% de las masas residuales se
podían tratar con resecciones limitadas (22).
En casos en los que se haga necesaria e imprescindi-

ble la exéresis de masas con compromiso extenso de los
grandes vasos, puede llegar a ser necesaria la resección
de la cava por infiltración o trombosis extensa de la
misma, y/o la sustitución de un segmento de aorta.
También en ocasiones puede llegar a ser necesaria la
nefrectomía sobre todo ante masas localizadas en el
hilio renal con infiltración del mismo. Existen indica-
ciones quirúrgicas de salvataje que pueden conllevar la
exéresis de otras estructuras extralinfáticas, en un inten-
to de proporcionar una oportunidad curativa en pacien-
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Fig. 4. Linfadenectomía económica. A. Derecha. B. Izquierda.

Fig. 5. Preservación nerviosa, nerve-sparing (Donohue,
1988).
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tes quimiorresistentes, debiendo previamente valorar el
riesgo-beneficio que se puede obtener (25).
En los casos de masa residual tras quimioterapia en

tumores extragonadales siempre estará indicada la exé-
resis de los restos, ya sean retro o intraperitoneales,
torácicos o de otra localización. En estos casos la ciru-
gía deberá realizarse mediante accesos propios en rela-
ción a la cavidad u órgano donde asienten.

SÍNDROME DEL TERATOMA GIGANTE O GROWING
TERATOMA

Debido a una serie de consideraciones, merece la
pena el estudio y exposición del citado síndrome, descri-
to por Logothetis en 1982, y que consiste en el creci-
miento desmesurado, en ocasiones enorme y a tensión,
de masas quísticas, tras la negativización de marcadores
tumorales, sin células viables y sin actividad tumoral.
Aunque es más típico del retroperitoneo, puede presen-
tarse en mediastino, e incluso en espacio supraclavicular.
Secundario a tumores con teratoma y yolk sac como
componentes del tumor primario. En su crecimiento crea
problemas de espacio, pudiendo comprimir sobre todo
estructuras venosas. Es ideal su rápido diagnóstico antes
de que el enorme tamaño que puede llegar a alcanzar
haga poco menos que imposible su exéresis. La técnica
quirúrgica a emplear en general no admite estándares,
siendo necesaria la participación de varias especialida-
des quirúrgicas. Histológicamente se diagnostica siem-
pre de teratoma maduro quístico sin células tumorales
viables (26).
Relativamente infrecuente, dadas las estadísticas de

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

COMPLICACIONES DE LA CIRUGÍA LINFÁTICA
RETROPERITONEAL

Se han descrito complicaciones inmediatas preope-
ratorias graves como las lesiones de los grandes vasos,
de los vasos renales y del uréter, sin olvidarnos de las
injurias intestinales. Todas ellas de ser diagnosticadas
en el mismo campo operatorio se han de reparar de
inmediato. Existen otras lesiones que pueden pasar
inadvertidas y diagnosticarse en el postoperatorio
inmediato como lesiones ureterales y de los vasos
renales que pueden causar isquemia renal y trombosis
venosa, más frecuentes en casos de vasos renales múl-
tiples. Lesiones posteriores de origen linfático como la
ascitis quilosa por lesión del conducto torácico o de la
cisterna de Pecquet son de aparición más tardía. Asi-
mismo se han descrito lesiones intestinales producto-
ras de peritonitis química o fecaloidea en el postopera-
torio, y lesiones pancreáticas. En la cirugía torácica los
hemo o los neumotórax serían los problemas más fre-
cuentes (13).

Muchos autores destacan la mayor frecuencia de apa-
rición de lesiones cuando la cirugía se realizó sobre
masas residuales postquimioterapia dada la mayor
fibrosis perilesional (28), así como cuando las masas
son mayores de 5 cm (29).
Las lesiones isquémicas medulares son muy raras

aunque graves e irreversibles (13).
Existen lesiones menores como el íleo prolongado,

linfoceles y hematomas retroperitoneales tras la mani-
pulación retroperitoneal, así como neumonías, neumo-
tórax o hemotórax tras la cirugía torácica. Globalmente
la mortalidad de este tipo de cirugía de rescate se sitúa
alrededor del 1% (14), con un 20% de complicaciones a
nivel global. Hay estudios que han comparado el por-
centaje de complicaciones ocurridas en dos periodos
etarios, demostrándose por ejemplo que en los años 90
la tasa de complicaciones globales era de un 52%, mien-
tras que en la década del 2000 disminuía hasta el 30%
(30).

CIRUGÍA DE LA METÁSTASIS CEREBRAL

Siendo una localización donde la barrera hematoen-
cefálica supone una aduana parcialmente infranqueable
a la quimioterapia, las metástasis cerebrales, fundamen-
talmente provocadas por coriocarcinoma serán tratadas
como tumores primarios y deberán ser resecadas si se
pudiera, reservando para después la quimioterapia y la
radioterapia (14).

CIRUGÍA LAPAROSCÓPICA RETROPERITONEAL

En la actualidad y superados los largos tiempos de
aprendizaje y perfeccionamiento la laparoscopia con
abordaje retroperitoneal se ha ido imponiendo en la
cirugía que nos ocupa. El resultado final en cuanto a efi-
cacia y posibilidad de complicaciones es similar en
manos experimentadas al de la cirugía abierta conven-
cional, según comprobó Rassweiler en un metaanálisis
que estudió más de 800 casos de pacientes intervenidos
mediante laparoscopia (31).
Existen condiciones previas, como la ausencia de mal-

formaciones renales o vasculares, o el antecedente de
cirugía abdominal compleja, que pueden desaconsejar el
acceso laparoscópico. La técnica de conservación nervio-
sa, nerve-sparing, puede realizarse con idénticos resulta-
dos al de la cirugía abierta (32). En la actualidad, y tras
varios años de perfeccionamiento de la técnica laparoscó-
pica, la indicación primera de linfadenectomía retroperi-
toneal en tumores estadio I ha ido evolucionando,
pudiendo tratar hoy día masas retroperitoneales manifies-
tas (14). No parece confirmarse la mayor probabilidad de
diseminación tumoral por la presión aumentada del nece-
sario neumoperitoneo preciso para la realización de la
laparoscopia (33). En manos expertas y en centros con
experiencia, la linfadenectomía laparoscópica encontrará
las mismas indicaciones en el tratamiento de estadios I,
en estadios IS (34), en los estadios IIA y en la exéresis de
masas residuales postquimioterapia (31).
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INDICACIONES ACTUALES DE LA CIRUGÍA
RETROPERITONEAL

Contando las diferencias en cuanto a la distinta indi-
cación de la cirugía retroperitoneal en el manejo de los
tumores testiculares existentes entre los Estados Unidos
y Europa, expondremos las diferentes tendencias indi-
cadas por las guías clínicas al uso, expuestas para su
consulta en National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology v2-
2-2008 de los EE. UU. (35) y en las Guidelines on Tes-
ticular Cancer de la Asociación Europea de Urología en
su versión de marzo de 2009 (36).
En la actualidad se ha abandonado el término y con-

cepto de cirugía citorreductora, ya que cualquier acto
quirúrgico realizado sobre masas retroperitoneales, vie-
ne después del tratamiento citostático, y requerirá una
serie de condiciones previas, como la negativización de
marcadores biológicos o la disminución del tamaño, o la
aparición de crecimiento teratomatoso para su realiza-
ción.
En caso de seminoma en estadio I y según las guías

clínicas de la Asociación Europea de Urología no se
contempla la linfadenectomía retroperitoneal como tra-
tamiento primario ya que el porcentaje de nódulos afec-
tos en estos casos se cifra en torno al 9,5% (2) cifrado
en el 10% en otras publicaciones (3).
Las masas residuales seminomatosas pueden dejarse

evolucionar, independientemente de su tamaño, siempre
controlándolas mediante métodos de imagen, ya que el
porcentaje de viabilidad tumoral en estas es < 20% (37)
y dada la posibilidad de que el 50% de ellas desaparez-
can durante el seguimiento. Además, hasta en el 30% de
los casos su resolución quirúrgica será incompleta (37).
En la actualidad se aconseja el empleo por su alto

valor pronóstico, de PET-TAC con fluordeoxiglucosa en
aquellas > 3 cm, dejando en forma opcional el empleo
de esta técnica para las menores. Hay que destacar con
respecto a las masas residuales de origen seminomatoso
que aquellas > 3 cm bien definidas en la TAC tienen
mayor posibilidad de contener tumor viable (12,38).
También estará indicada la cirugía cuando se produzca
una recidiva en el tamaño durante la evolución de las
masas residuales (12).
Quirúrgicamente las masas seminomatosas presentan

un mayor porcentaje de fibrosis y adherencias a órganos
vecinos por lo que la indicación para su exéresis en aras
de asegurarse la resecabilidad completa ha de funda-
mentarse en datos como los expuestos previamente.
Existen datos que avalan la mayor tasa de complicacio-
nes durante la resección de masas seminomatosas, del
orden del 24,7 frente al 20% cuando se tratan no semi-
nomatosas, como nefrectomías, resección de cava, sus-
titución arterial, y lesiones intestinales y hepáticas (39).
En los tumores no seminomatosos estadio I, y cono-

ciendo que hasta el 30% pueden presentar metástasis
ganglionares, se contempla la posibilidad de realizar
linfadenectomía con preservación nerviosa, sobre todo
si existen problemas para una observación estricta, o
para la administración de quimioterapia, y más en casos
con invasión vascular en la pieza, ya que en la actuali-

dad es el único factor pronóstico reconocido, aparte del
porcentaje de carcinoma embrionario, o la ausencia de
saco vitelino o teratoma (12).
Los pacientes sin invasión vascular sólo tienen una

posibilidad de 15-20% de progresión, cuando se les
somete a observación, en comparación con los que la tie-
nen, que presentan un riesgo del 50% de progresión
(3,12). También se ha apuntado que la proporción > 30%
de carcinoma embrionario en la pieza testicular puede
orientar hacia el alto riesgo por lo que estaría indicada
la terapia mediante linfadenectomía (40), aunque otros
autores abogan por un tratamiento primario a base de
quimioterapia.
También es sabido que aquellos pacientes en los que

en el estadiaje quirúrgico conseguido tras linfadenecto-
mía retroperitoneal no presentan metástasis la posibili-
dad de progresión a distancia es del 10%, mientras que
aquellos que presentaron metástasis, el 30% progresa-
rán en lugares distantes, salvo que se les aplique trata-
miento coadyuvante con quimioterapia logrando reducir
así el porcentaje de progresión del 30 hasta un 2% (40).
El riesgo de progresión local a nivel retroperitoneal tras
la linfadenectomía es de un 2%. Autores como Hermans
refieren que los tumores con invasión vascular y un alto
porcentaje de carcinoma embrionario tienen más posibi-
lidades de recurrir a distancia tras la linfadenectomía en
los supuestos estadios I, por lo que en estos casos quizá
se podría evitar la cirugía comenzando con quimiotera-
pia sistémica (41).
Los que abogan por la linfadenectomía en estadio I

se basan en el ahorro que supone en cuanto a la realiza-
ción de determinaciones analíticas y de pruebas de ima-
gen de control, ya que permite la reducción de los TAC
periódicos, no debiendo ser tan estricto en los controles,
aparte de lograr limitar la progresión tanto a distancia
como a nivel local (42).
Conociendo que la posibilidad de que las masas resi-

duales no seminomatosas postquimioterapia contengan
tumor viable es del 10%, de que contengan teratoma es
del 50% y de que presenten tejido necrótico o fibrótico
del 40%, y a pesar de que en la actualidad no hay bue-
nos métodos predictivos válidos ni histológicos ni de
imagen incluyendo el PET para tratar de predecir la
posibilidad de tumor viable en la masa residual, la
resección de cualquier masa > 1 cm en el diámetro
trasnverso, o > 20 cc de volumen medido por TAC esta-
rá indicada, siempre que se haya conseguido la normali-
zación de los marcadores tumorales (42). Los mismos
autores recomiendan la exéresis de cualquier masa resi-
dual reconocible, ya que incluso en las < 1 cm existe un
8% de posibilidades de existir tumor viable y un 20% de
que contengan teratoma (43). La presencia de teratoma
en el teste también hace aconsejable la exéresis de cual-
quier masa independientemente del tamaño (42).
En cuanto a la extensión de la cirugía retroperitoneal,

en la actualidad deberá ser extensa y completa en los
casos de grandes masas residuales, cuando existan en
situación interaortocava o cuando la localización no
corresponda a la situación previsible en relación al teste
afectado (42-44). Las masas < 5 cm sin los supuestos
anteriores pueden ser resecadas sin ampliar la exéresis a
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otros territorios, ya que se ha comprobado un buen com-
portamiento oncológico, disminuyendo las complica-
ciones (32,44). Asimismo las grandes masas teratoma-
tosas pueden ser sometidas a cirugía no ampliadas
asegurándose su correcta resección. El concepto de
“conseguir una correcta exéresis de la masa residual
debe primar sobre el conseguir una linfadenectomía
completa“ (14).
El momento óptimo para la realización de la cirugía

se encuentra entre las 4 y 6 semanas tras la cumplimen-
tación de la quimioterapia (12).
La linfadenectomía retroperitoneal iterativa estará

indicada luego del correcto tratamiento citostático, des-
pués de recidivas, al igual que cuando se indicó tras la
primera inducción, logrando supervivencias del 67-75%
(43).
Los estudios encaminados a predecir la posibilidad

de necrosis en las masas residuales, que emplean el
valor de la alfafetoproteína previa, por debajo y encima
de 20 ng/ml, y la contracción del volumen pre- y post-
quimioterapia han determinado el valor predictivo inde-
pendiente de necrosis cifrado en una seguridad diagnós-
tica del 75 con un 20% de falsos positivos (45).
Asimismo, la cirugía estará indicada en aquellas

masas residuales que presenten crecimiento, indepen-
dientemente de que presenten cambios tomográficos
que orienten hacia la existencia de teratoma, incluso en
los casos en los que no se identificó teratoma en la pieza
testicular, a fin de evitar el temido teratoma gigante y la
transformación del teratoma hacia elementos sarcoma-
tosos (46).
En los casos de crecimiento teratomatoso gigante y

en aquellos en los que existan varias masas residuales la
linfadenectomía ha de ser ampliada, no valiendo tan
solo la resección de la masa residual como en los casos
en los que esta sea única (3).
El empleo de PET-TAC en las masas no seminoma-

tosas tiene sus limitaciones derivadas en la dificultad
para interpretar lesiones < 1cm, en la no diferenciación
de masas teratomatosas, y en la alta posibilidad de fal-
sos positivos en tejidos que presentan inflamación gra-
nulomatosa (37). Probablemente en un futuro cercano
se depuren las indicaciones y técnicas para el estudio
mediante PET de los tumores en estadio I, en la valora-
ción de las masas residuales y en aquellos casos con ele-
vación de marcadores tumorales específicos sin eviden-
cia de crecimiento metastásico.
En los casos que presenten masas residuales retrope-

ritoneales y en otras localizaciones, generalmente pul-
monares, mediastínicas, o supraclaviculares, sólo si las
primeras, tras su exéresis, presentan necrosis, y las
segundas tienen un tamaño < 15 mm se pueden observar
estrictamente (12). La discordancia entre la histología
retroperitoneal y la supradiafragmática supone entre el
35 y el 50% de los casos, de tal manera que en el 90%
contendrán necrosis si en la resección retroperitoneal no
existía teratoma ni tumor viable (43).
En el caso de nódulos pulmonares bilaterales, si en

uno de los lados la histología no demuestra células
tumorales, no sería necesario continuar con la resección
del lado contrario (43).

Dentro de la cirugía del tumor testicular no hay que
olvidar la posibilidad de realizar cirugía de salvataje
“desperation surgery” en casos de progresión bioquí-
mica a pesar de los citostáticos, o en aquellos casos en
los que no existan ya opciones de terapia con quimiote-
rapia. En estos casos puede lograrse hasta un 25% de
supervivencia a largo plazo (36,42,43). En estos casos
sería interesante una correcta evaluación de los pacien-
tes quimiorresistentes, adelantándose la cirugía sin lle-
gar a dosis limitantes de quimioterapia que pudieran
cerrar puertas terapéuticas en un futuro.
La presencia de metástasis cerebrales en el momento

del diagnóstico, presentes en un 10% de los pacientes
con tumores avanzados (12) ofrece un pobre pronóstico,
con un 30-40% de supervivencia, pero peor aún es en
los casos en los que las metástasis aparecen durante la
progresión de la enfermedad tras el primer tratamiento
en la supervivencia que se cifra en torno al 2-5%. Aun-
que la quimioterapia es la primera opción para estos
pacientes, se considerará la cirugía para lesiones solita-
rias persistentes, aunque siempre dependiendo del esta-
dio sistémico, la histología primitiva y la localización
cerebral de la lesión.

CONCLUSIONES

La orquiectomía radical inguinal sigue siendo el gold
standard en el tratamiento primario del tumor testicular
proporcionando el control de la enfermedad primaria, y
ofreciendo un correcto estudio histopatológico. En cier-
tos supuestos, como cuando exista sospecha de lesiones
benignas, en pacientes con tumores bilaterales sincróni-
cos, en pacientes monoórquidos siempre que la lesión
tumoral tenga un tamaño < 25 mm, sin afectación de la
rete testis, y que muestren cifras normales de testostero-
na sérica se puede plantear la orquiectomía parcial.
Según las diferentes escuelas, europeas y america-

nas, la práctica de la linfadenectomía retroperitoneal de
estadiaje encuentra diferentes orientaciones e indicacio-
nes. La técnica ha evolucionado, intentando en los esta-
dios I que sea económica o reducida, prácticamente de
estadiaje. Asimismo, en la actualidad la linfadenecto-
mía de estadiaje deberá realizarse bajo las normas de
conservación nerviosa, nerve-sparing, a fin de conser-
var en un alto porcentaje de casos la eyaculación.
La linfadenectomía de masas residuales estará indi-

cada en los casos de seminoma cuando la lesión sea > 3
cm, con imágenes PET positivas, o cuando la biopsia
demuestre la existencia de tumor viable, así como cuan-
do se produzca una recidiva en el tamaño luego de la
remisión.
En los casos de tumor no seminomatoso la cirugía

retroperitoneal postquimioterapia estará indicada en
masas > 1 cm con negativización de marcadores tumo-
rales o cuando estos se mantengan estables sin haber
logrado su negativización. También se indica en masas
< 1 cm que presentaron teratoma en la lesión testicular
primaria, y cuando exista crecimiento de la masa gan-
glionar a pesar del tratamiento citostático. Aunque sea
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infrecuente también estará indicada ante masas quimio-
rresistentes, en forma de cirugía de salvataje.
Deberán ser resecadas las masas residuales de cual-

quier localización extraabdominal, aunque en el caso de
las pulmonares, en relación a su tamaño, a su bilaterali-
dad y a la histología de las retroperitoneales algunas
podrán ser observadas.
Es obligatoria la resección de cualquier masa germi-

nal extragonadal luego del tratamiento citostático inde-
pendientemente de su tamaño.
La metástasis cerebral se debe resecar luego de la

inducción con citostáticos, siempre que el abordaje sea
posible.
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INTRODUCCIÓN

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

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

EPIDEMIOLOGÍA

Aproximadamente el 40-50% de los tumores germina-
les testiculares son seminomas; el 60% restante corres-
ponde a no seminomas. Se está observando a nivel mun-
dial un aumento progresivo de la incidencia, y se cree que
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RESUMEN

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

Para el tratamiento de los estadio I ha surgido la opción de
una estrategia adaptada al riesgo de recidiva como alternativa
al seguimiento, a la radioterapia o a la quimioterapia. En los
estadio II, la quimioterapia se está utilizando cada vez más en
contraposición a la radioterapia, sobre todo por los efectos
secundarios a largo plazo. En los estadios III y IV, el trata-
miento es la quimioterapia basada en platino, y el numero de
ciclos varía en función de la categoría pronostica de la
IGCCCG.

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

ABSTRACT

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

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

KEY WORDS: Testicular germ cell tumor. Seminoma. Risk
adapted management. Chemotherapy.
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esto es debido a cambios en la exposición a factores
ambientales (2). Los tumores tipo seminoma son más fre-
cuentes en pacientes entre los 30 y 40 años de edad.

HISTOPATOLOGÍA

Los seminomas pueden ser del subtipo clásico o
espermatocítico. El subtipo espermatocítico es una his-
tología infrecuente y tiene una evolución clínica dife-
rente: rara vez metastatiza y es más frecuente en pacien-
tes más mayores: el tratamiento es la orquiectomía.

Para hacer el diagnóstico de seminoma, es precisa la
existencia de seminoma puro en la histología y de la
normalidad de los niveles séricos de alfa-fetoproteína,
un marcador exclusivo de tumores no seminoma. Puede
haber células gigantes sincitiotrofoblásticas y niveles
elevados de hormona gonadotrófica coriónica en apro-
ximadamente un 20% de los casos, dato que no cambia
el pronóstico (1).

MARCADORES TUMORALES

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

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

Otro marcador es la LDH. Consiste en una proteína
que se expresa en condiciones normales por células del
corazón, músculo liso, hígado y riñón, entre otros. Está
elevada en múltiples enfermedades malignas y no
malignas y por tanto no es un marcador específico de
tumores germinales. Se ha observado que aunque es
menos específica que la βHCG, puede estar presente en
el 70% de los pacientes con seminoma avanzado.

Los marcadores tumorales en los seminomas tienen
utilidad tanto en el diagnóstico –para la clasificación
pronostica internacional, dado que la cifra total es un
reflejo del volumen tumoral– como en el seguimiento.
Nos sirve para poder verificar ausencia de enfermedad
metastásica en pacientes sin enfermedad macroscópica
y, por tanto, poder clasificar con fiabilidad a pacientes
dentro del estadio IA. En pacientes con enfermedad
avanzada, nos serán de utilidad para monitorizar res-
puesta a la QT ya que observaremos un descenso pro-
gresivo de los marcadores; por otra parte, si estos no se
negativizan, será indicio de resistencia al tratamiento.

La especificidad de la βHCG es muy alta, lo que nos
permite considerar que un tumor está en progresión si se
observa un ascenso de sus cifras.

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

HISTORIA NATURAL

La diseminación tumoral es inicialmente por vía lin-
fática a nivel de ganglios retroperitoneales, y las locali-
zaciones más frecuentes dependen del lado testicular
afecto. En el caso de los tumores testiculares izquierdos,
la diseminación es a ganglios paraaórticos, mientras que
los derechos diseminan a nivel de los ganglios interaor-
tocava, aunque infrecuentemente también pueden dise-
minar a nivel paraaórtico. El siguiente nivel de drenaje
linfático es a nivel de los ganglios iliacos pudiendo
ascender hasta los ganglios supraclaviculares. Puede
existir también diseminación hematógena con aparición
de metástasis pulmonares como la localización mas fre-
cuente; otras localizaciones de diseminación a distancia
son hígado, sistema nervioso central y huesos.

Cabe destacar que la evolución de los tumores testi-
culares tipo seminoma es más lenta que los no-semino-
ma, y la diseminación hematógena suele ser tardía, en
contraposición a los no-seminoma, donde las metástasis
pulmonares pueden aparecer en momentos más iniciales
de la enfermedad.

DIAGNÓSTICO

En estos tumores es fundamental la sospecha clínica.
La presentación clínica más frecuente es el aumento
indoloro del tamaño testicular, lo que nos debe hacer
sospechar un tumor testicular. En casos en que la enfer-
medad esté avanzada, los síntomas dependerán de la
localización de las metástasis, siendo por ejemplo el
dolor lumbar un síntoma frecuente ante afectación gan-
glionar retroperitoneal.

Una ecografía testicular nos podrá caracterizar la lesión
tumoral, y una analítica con marcadores tumorales nos
confirmará el diagnóstico de tumor germinal testicular.

El estudio de extensión se deberá completar con un
TAC abdomino-pélvico y una radiografía de tórax (4).

ESTADIAJE Y FACTORES PRONÓSTICOS

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

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

La clasificación pronóstica se aplica a tumores avan-
zados (a partir del estadio II incluido) y tiene en cuenta
la presencia de metástasis viscerales extrapulmonares.
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Es importante objetivar una negativización de los
marcadores tumorales para poder confirmar un estadio
I, ya que si tras la orquiectomía los marcadores persis-
ten positivos y no hay metástasis, estos serían el único
indicio de enfermedad subclínica.

En cuanto a la clasificación pronóstica para los tumo-
res tipo seminoma, se tienen en cuenta la presencia de
metástasis viscerales extrapulmonares. Aunque es cierto
que la supervivencia de estos pacientes ha aumentado
considerablemente con los logros terapéuticos, aún falle-
cen de esta enfermedad un 10-20%, lo que hace que se
clasifique a los pacientes según el riesgo de recidiva.
Actualmente la clasificación más utilizada es la Clasifi-
cación Pronóstica Internacional (IGCCCG): dentro de
los seminomas solamente se clasifica a los pacientes en
buen pronóstico (ausencia de metástasis viscerales extra-
pulmonares) o pronóstico intermedio (metástasis visce-
rales extrapulmonares). En el grupo de mal pronóstico
sólo se incluyen pacientes con tumores no seminoma.

TRATAMIENTO

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

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

ESTADIO I

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

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

Hasta hace pocos años el manejo terapéutico de los
tumores germinales testiculares estadio I era el trata-
miento con radioterapia adyuvante. El tratamiento con-
sistía en radioterapia profiláctica sobre el retroperitoneo
(cadena ganglionar paraaórtica e iliaca ipsilateral) a una
dosis de alrededor de unos 20 Gy (6). La administración
de un campo limitado a región paraaórtica sin incluir los
ganglios linfáticos iliacos homolaterales mostró una
similar eficacia con menor toxicidad, aunque podría
asociarse a una mayor recidiva pélvica (7).

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

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

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

Actualmente la alternativa a la radioterapia es el
seguimiento, con el que se evita la administración de un
tratamiento a pacientes que no recidivarán. Es impor-
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TABLA I

CLASIFICACIÓN PRONÓSTICA DE LA IGCCCG

Seminoma
Buen pronóstico Pronóstico intermedio
90% seminomas 10% seminomas
SG (5a): 85% SG (5a): 72%
Ausencia M1 viscerales M1 viscerales
extrapulmonares extrapulmonares

TABLA II

CLASIFICACIÓN POR ESTADIOS DEL ROYAL MARSDEN HOSPITAL

Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV
Ausencia de metástasis M1 en ganglios abdominales M1 ganglionares supra e M1 extralinfática:
(M1) A: < 2 cm diámetro máximo infradiafragmáticos. No M1

enfermedad abdominal:
B: 2-5 cm extralinfática A, B y C
C: > 5 cm La enfermedad abdominal M1 pulmonares:

se subdivide en A, B y C L1: ≤ 3 met < 2 cm
como en el estadio II L2: > 3 met < 2 cm

L3: 3 met > 2 cm
M1 hepáticas: H+
M1 cerebrales: Br+

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

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

Se han detectado unas características patológicas aso-
ciadas a mayor riesgo de recidiva en pacientes con semi-
noma estadio I tratados exclusivamente con orquiecto-
mía. En un gran estudio retrospectivo donde se revisaron
pacientes de cuatro estudios observacionales, se objetivó
que los factores patológicos que estaban relacionados
con mayor riesgo de recidiva eran tamaño tumoral
mayor de 4 cm e invasión de la rete testis. El riesgo de
recidiva si sólo tenían uno de estos dos factores era de
aproximadamente el 15%, y si tenían los 2 factores de
riesgo, era del 31%. Por tanto, aquellos pacientes que
tuvieran tamaño tumoral superior a 4 cm e invasión de
la rete testis tenían tres veces mayor riesgo de recidiva
que si no tenían ninguno de estos dos factores (15).
Estos factores podrían ser útiles para definir el grupo de
pacientes candidatos a recibir tratamiento complemen-
tario a la orquiectomía para disminuir el riesgo de reci-
diva.

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

Una estrategia más novedosa y probablemente más
racional, consistió en la administración de dos ciclos
de carboplatino AUC x 7 cada 21 días en aquellos
pacientes con alguno de los dos factores de riesgo des-
critos (tumor > 4 cm e invasión de la rete testis) como
tratamiento complementario a la orquiectomía. En un
estudio del Grupo Germinal, este abordaje en una serie
de 314 pacientes resultó en una tasa de recidiva del 6 y
3,3% de los pacientes sin factores de riesgo en segui-
miento y los que poseían alguno de los factores en car-
boplatino, respectivamente. La supervivencia libre de
recidiva a 5 años para cada grupo fue 93,4 y 96,2%,
respectivamente. La supervivencia global fue del
100%, tras una mediana de seguimiento de 34 meses
(13).

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

ESTADIO AVANZADO

ESTADIO II

Radioterapia (RT)

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

En estos estudios, y de manera habitual en la práctica
clínica diaria, la dosis administrada era de entre 25 y 40
Gy y el campo de irradiación incluía los ganglios linfá-
ticos pélvicos ipsilaterales y paraaórticos, y el esquema
de QT era principalmente etopósido 100 mg/m2 y cis-
platino 20 mg/m2 por cinco días (19).

Por tanto, históricamente se ha considerado la RT
como el tratamiento de elección para los pacientes afec-
tos de seminoma estadios IIA y IIB, con unas tasas de
supervivencia libre de progresión a largo plazo de entre
85-90%. Sin embargo, diversos estudios publicados en
los últimos años están estableciendo cierta tendencia a
favor de la QT como tratamiento de primera línea en
estos pacientes, debido principalmente a la toxicidad
tardía que el tratamiento con radiaciones ionizantes
puede producir.

Quimioterapia (QT)

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

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

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

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

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

El segundo de los ensayos que mostró la superioridad
del tratamiento basado en cisplatino fue el publicado
por Bokemeyer y cols. en el British Journal of Cancer
en 2004. En él, se realizó un análisis conjunto de los
datos individuales de dos ensayos clínicos randomiza-
dos europeos que comparaban la eficacia del tratamien-
to con carboplatino en monoterapia frente a la combina-
ción basada en cisplatino. El análisis mostró que los
pacientes tratados con carboplatino exclusivamente
tenían una tasa de supervivencia libre de progresión a
menos de 5 años del 72 frente al 92% alcanzado en el
tratamiento de combinación.

El trabajo más reciente y que muestra de manera más
concluyente la efectividad del tratamiento de combina-
ción de QT basado en cisplatino es el llevado a cabo por
el Grupo Germinal publicado recientemente en Journal
of Clinical Oncology. Se realizó un estudio observacio-
nal prospectivo multicéntrico de 72 pacientes recogidos
entre 1994 y 2003 con el diagnostico de seminoma clá-
sico obtenido tras orquiectomía inguinal. La media de
edad fue de 32 años (rango entre 23 y 66 años) y la esta-
dificación fue IIA en 18 pacientes y IIB en 54. En cuan-
to al régimen de QT recibido, 60 pacientes recibieron
etopósido 100 mg/m2/día y cisplatino 25 mg/m2/día por
4 días cada 3 semanas (E400P) mientras que 12 de ellos
recibieron etopósido 100 mg/m2/día y cisplatino 20
mg/m2/día durante 5 días cada 3 semanas añadiéndose
bleomicina semanal 30 mg (BEP). Nueve pacientes
recibieron un total de 3 ciclos, 60 pacientes recibieron 4
ciclos y 3 pacientes recibieron más de 4 ciclos.

Se obtuvieron 60 respuestas completas (83%) y 12
(17%) respuestas parciales con masa residual y marca-
dores tumorales negativos. No se evidenció ningún fallo
al tratamiento. En dos pacientes se practicó cirugía de la
masa residual con un análisis anátomo-patológico que
demostró necrosis y fibrosis en ambos casos.

No se objetivó recurrencia en ninguno de los pacien-
tes con estadio IIA mientras que 6 pacientes con estadio
IIB sufrieron recidiva de la enfermedad, con una media-
na de tiempo a la recurrencia de 11,6 meses. Cuatro de
ellos recidivaron a nivel retroperitoneal y 2 en retroperi-
toneo, pulmón y mediastino. Todos los pacientes que
experimentaron recidiva habían sido tratados inicial-
mente con E400P. Sólo uno de ellos falleció como con-
secuencia de progresión de la neoplasia a pesar de
segunda línea de QT y RT como tratamientos de rescate

y 3 pacientes fallecieron durante el seguimiento por
causas no relacionadas con el tumor germinal. En nin-
guno de estos últimos se encontró evidencia de semino-
ma en el momento del exitus.

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

Recomendaciones de tratamiento

El tratamiento de los pacientes diagnosticados de
seminoma estadio II es, en primer lugar, la orquiecto-
mía por vía inguinal excepto que el estado general del
paciente no permita la realización de una intervención
quirúrgica. En estos casos, está plenamente justificada
la administración de QT en primera instancia y poste-
rior realización de la orquiectomía de manera diferida.

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

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

Esto, sumado a los estudios publicados en los últi-
mos años está haciendo que, progresivamente, la QT
sea más utilizada que la RT en la práctica clínica diaria.

Así, actualmente, recomendamos que el tratamiento
para los pacientes diagnosticados de seminoma estadio
II sea 3 ciclos de BEP (etopósido 100 mg/m2/día + cis-
platino 20 mg/m2/día durante 5 días cada 3 semanas +
bleomicina semanal 30 mg) o, alternativamente, 4
ciclos de E500P (etopósido 100 mg/m2/día + cisplatino
20 mg/m2/día durante 5 días cada 3 semanas).

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

ESTADIO III-IV

Según la clasificación del Royal Marsden Hospital,
los tumores seminomatosos estadio III son aquellos con
afectación ganglionar supra e infradiafragmática, mien-
tras que se consideran estadio IV cuando hay presencia
de metástasis extralinfáticas (Tabla II).

El tratamiento más comúnmente extendido para el
seminoma en estadios más avanzados es la QT basada
en platino. La RT tiene un papel francamente limitado y
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es la combinación de fármacos citostáticos la que consi-
gue, aun en las fases más tardías de la enfermedad, una
elevada tasa de curaciones.

Radioterapia

El diagnóstico de un tumor seminomatoso en esta-
dios III-IV implica la afectación sistémica del paciente,
por la presencia de adenopatías supra e infradiafragmá-
ticas o por metástasis viscerales. Los conocidos efectos
deletéreos de la RT sobre campos de irradiación exten-
sos y que incluyan órganos muy radiosensibles como el
hígado junto con la excelente respuesta de estos tumo-
res a la QT, hacen que el tratamiento con radiaciones
ionizantes en los estadios III-IV no forme parte del arse-
nal terapéutico recomendado.

Quimioterapia

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

Según la clasificación pronóstica de la IGCCCG, los
seminomas se clasifican en buen pronóstico y pronósti-
co intermedio en función de la presencia o no de metás-
tasis viscerales extrapulmonares (Tabla I). En cualquie-
ra de los dos grupos la tasa de curación es muy elevada,
siendo superior al 90% en el primero y cercana al 80%
en el segundo.

Buen pronóstico de la IGCCCG

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

Un ensayo realizado por la EORTC publicado en
2001 comprobó la equivalencia de 3 vs. 4 ciclos de BEP
y del esquema de administración en 5 días vs. el de 3
días en tumores germinales de buen pronóstico. La
supervivencia libre de progresión a 2 años fue de apro-
ximadamente el 90% independientemente del número
de ciclos administrados. Sin embargo, la toxicidad en
forma de ototoxicidad, neurotoxicidad periférica o sín-
drome de Raynaud fue mayor en el grupo con el esque-
ma de tratamiento de 3 días (25).

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

Así, un ensayo fase III randomizado publicado en
1995 fue diseñado para determinar si 3 ciclos de EP
eran equivalentes en cuanto a eficacia a 3 ciclos de BEP
en pacientes con tumores germinales diseminados de
buen pronóstico. Se observó un mayor número de fallos
al tratamiento en los pacientes que no recibieron bleo-
micina. Además, la supervivencia global resultó menor
(95 vs. 86%) en la rama sin bleomicina, siendo el perfil
de toxicidad similar en ambos grupos (26).

Otra alternativa investigada ha sido la sustitución de
cisplatino por carboplatino, un análogo que no posee la
severa toxicidad renal y neurológica del cisplatino, pero
se ha observado menor actividad antitumoral de dicho
fármaco en estos pacientes (27).

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

Aquellos pacientes con persistencia de marcadores
tumorales elevados tras la orquiectomía sin evidencia
de enfermedad radiológica (estadio IM+) (Tabla III), se
tratarán como enfermedad avanzada de buen pronósti-
co, es decir, con QT según esquema BEP por 3 ciclos.

Pronóstico intermedio de la IGCCCG

El tratamiento con QT según esquema BEP de 5 días
por 4 ciclos cada 21 días supone el tratamiento estándar
para los tumores seminomatosos de pronóstico intermedio.

El estudio de de Wit y cols. publicado en 1998 mos-
tro la equivalencia de los esquemas BEP y VIP (etopó-
sido 75 mg/m2 días 1-5, ifosfamida 1,2 g/m2 días 1-5 y
cisplatino 20 mg/m2 días 1-5), con una menor toxicidad
en el esquema BEP, por lo que es preferible el esquema
con bleomicina (28).

Recomendaciones de tratamiento

Como ya hemos señalado, la QT basada en platino es
el tratamiento de elección para los tumores seminoma-
tosos estadios III-IV (Tabla III). El número de ciclos a
administrar variará en función de la categoría pronósti-
ca de la IGCCCG:
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TABLA III

ESQUEMAS DE QT MÁS HABITUALES EN EL
TRATAMIENTO DEL SEMINOMA AVANZADO

BEP
Bleomicina 30 mg/ev/semanal
Etopósido 100 mg/m2 ev, días 1-5
Cisplatino 20 mg/m2 ev, días 1-5

Ciclos administrados cada 21 días

EP
Etopósido 100 mg/m2 ev, días 1-5
Cisplatino 20 mg/m2 ev, días 1-5

Ciclos administrados cada 21 días

VeIP/VIP
Vinblastina 0,11 mg/kg ev días 1 y 2

ó
Etopósido 75 mg/m2 ev, días 1-5
Ifosfamida 1,2 g/m2 ev, días 1-5
Cisplatino 20 mg/m2 ev, días 1-5

Ciclos administrados cada 21 días
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—Buen pronóstico: BEP de 5 días x 3 ciclos.
—Pronóstico intermedio: BEP de 5 días x 4 ciclos.
En conclusión, el seminoma constituye una neoplasia

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

Como ya se ha mencionado en otros capítulos de esta
monografía, la clasificación histológica de los tumores
testiculares reconoce tres grandes grupos de neoplasias:
tumores de células germinales, tumores de los cordones
sexuales y del estroma gonadal y otros tumores (1).
Dentro de los primeros, se pueden diferenciar dos gran-
des grupos de tumores en base a su diferentes caracte-
rísticas histológicas, comportamiento clínico, produc-
ción de marcadores y respuesta al tratamiento:
seminoma y tumores germinales no seminomatosos
(TGNS). En este artículo nos ocuparemos de este último
grupo, en el que se incluyen distintas variedades histo-

lógicas, como carcinoma embrionario, tumor del seno
endodérmico, coriocarcinona, teratoma y, sobre todo,
una amplia variedad de tumores con histología mixta,
que puede incluir también un componente de seminoma.
Un 50-70% de los pacientes con TGNS tienen eleva-

ción de alfafetoproteína (AFP), un 40-60% tienen eleva-
ción de BHCG y un 90% alguno de los dos (2,3). La
enzima latatodeshidrogenosa (LDH) es un marcador
reconocido que se correlaciona con la cantidad de masa
tumoral. Hasta un 30% de los pacientes con seminoma
tienen elevación de BHCG. Desde un punto de vista
práctico, todos los tumores con un componente histoló-
gico no seminomatoso y/o con elevación de alfafetopro-
teína al diagnóstico, deben ser tratados como un TGNS.
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RESUMEN

Los tumores germinales no seminomatosos de testículo
son curables en una gran mayoría de los casos. Los principa-
les factores pronósticos de recaída en pacientes con estadio I
tras la orquiectomía radical son la presencia de invasión vas-
cular en la pieza quirúrgica y de componente de carcinoma
embrionario. Estos pacientes pueden ser tratados con linfade-
nectomía retroperitoneal, quimioterapia o vigilancia estrecha,
teniendo en cuenta el riesgo de recaída y las características
del paciente y del centro. En la enfermedad avanzada se reco-
mienda quimioterapia con el esquema BEP, 3 ciclos en
pacientes de buen pronóstico y 4 ciclos en pronóstico inter-
medio y malo de la IGCCCG. Se debe hacer resección de las
masas residuales mayores de 1 cm así como vigilancia a largo
plazo de posibles recaídas tardías y efectos secundarios a lar-
go plazo.

PALABRAS CLAVE: Tumores germinales. No seminoma.
Cáncer de testículo.

ABSTRACT

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

KEY WORDS: Germ cell tumors. Non-seminomatous
tumors. Testicular cancer.
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Tras el diagnóstico y estudio de extensión inicial de
un TGNS, se debe realizar una orquiectomía radical por
vía inguinal, seguida de una nueva determinación de
marcadores tumorales. Estos aspectos se tratan de forma
específica en otro capítulo de esta revista. Debe mencio-
narse que como excepción, en casos de enfermedad
metastásica amenazante para la vida, la orquiectomía
puede realizarse de forma diferida. En base a todo lo
anterior, podremos clasificar a los pacientes como
enfermedad confinada al testículo (estadio I), o enfer-
medad avanzada, que incluye los estadios IM+ (persis-
tencia de marcadores elevados sin otros datos de enfer-
medad), estadio II, III y IV de la clasificación AJCC de
2002 (4). A su vez, los pacientes con enfermedad avan-
zada deben ser clasificados dentro de los grupos de pro-
nóstico bueno, intermedio o malo de acuerdo con la cla-
sificación internacional de consenso IGCCCG (5)
(Tabla I). Antes de iniciar el tratamiento de quimiotera-
pia, debe valorarse la realización de un espermiograma
y eventual criopreservación de semen en pacientes que
quieran tener descendencia.

TRATAMIENTO DE LOS TGNS ESTADIO I

Hablamos de estadio clínico I (cI) cuando no existen
indicios de actividad tumoral después de realizar al
menos un TAC toracoabdominal y marcadores tumora-
les tras la orquiectomía radical. Un 70% de los pacien-
tes con TGNS estadio clínico I están ya curados, por lo
que su mejor opción sería no recibir tratamiento com-
plementario. Para el resto, actualmente la mayoría de
los autores recomendarían quimioterapia complementa-
ria, y sólo unos pocos tomarían su decisión tras realizar
una linfadenectomía retroperitoneal. Desafortunada-
mente, no disponemos de métodos diagnósticos o pre-
dictivos capaces de identificar a los pacientes que nece-
sitan de una maniobra terapéutica adicional para
curarse. En cualquier caso, con cualquiera de estas
estrategias se consiguen curaciones a largo plazo cerca-
nas al 100%.
En una revisión reciente de varias series de vigilancia

sin tratamiento de pacientes, 2.701 pacientes no selec-
cionados con cI, y una mediana de seguimiento mínima

de 30 meses, se contabilizó un 28,6% de recaídas y un
1,5% de muertes, con una supervivencia específica del 97-
99% (6). Aunque con técnicas radiológicas más moder-
nas se pueda mejorar la estadificación retroperitoneal, el
porcentaje global de pacientes que finalmente recaen
sigue siendo similar (7). Entre los pacientes que recaen,
la mediana de tiempo hasta la recaída es de 4 meses,
aproximadamente un 80% de las recaídas ocurren en el
primer año, 18% en el segundo y tercero, y el 2% poste-
riormente. Debe recordarse que sólo un 60% de las
recaídas ocurren en el retroperitoneo, un 35% sin eleva-
ción de marcadores, y hasta un 11% con enfermedad
voluminosa (8).
Ya desde los trabajos del Medical Research Council

se sabe que la presencia de 3 de estos factores en la pie-
za quirúrgica: invasión venosa, invasión linfática, pre-
sencia de células indiferenciadas (carcinoma embriona-
rio) o la ausencia de elementos del yol sack, se asocia
con un riesgo de recaída a 2 años cercano al 50%. La
supervivencia libre de enfermedad a 2 años de los
pacientes con 1 ó 2 factores de riesgo fue del 80-85%, y
de casi 100% en ausencia de estos factores (9). En otra
serie canadiense de pacientes no seleccionados en fun-
ción de su riesgo de recaída a los que se recomendó
vigilancia como primera opción terapéutica, se compro-
bó un 26% de recaídas, un 51% de ellas tenían invasión
vascular en la pieza original (IV+), el 74% IV+ o com-
ponente de carcinoma embrionario, pero el 26% no te-
nían ninguno de los dos factores. La actividad prolifera-
tiva valorada por la tinción con MIB-1, puede contribuir
a mejorar la capacidad predictiva de recaída (10,11). En
la experiencia del grupo nórdico, el porcentaje de recaí-
das fue 13,2% en pacientes sin invasión vascular (IV-) y
41,7% en pacientes IV+ (12). Por tanto, los resultados
de series de vigilancia deben ser interpretados teniendo
en cuenta el número de pacientes incluidos sin factores
de riesgo de recaída. Un problema adicional en estos
pacientes radica en la frecuencia de visitas y exploracio-
nes radiológicas. Los resultados de un ensayo aleatori-
zado en el que se incluyeron un 10% de pacientes con
IV+, mostraron que un TAC a los 3 y 12 meses en los 2
primeros años no aumentaba el riesgo de recaer con una
enfermedad de mayor riesgo, respecto a la realización
de un TAC a los 3, 6, 9, 12 y 24 meses (13).
De forma clásica, se consideraba estándar la realiza-

ción de una linfadenectomía retroperitoneal (LNRP)
con fines diagnósticos y terapéuticos. Si en la LNRP no
se detectaba afectación tumoral, los pacientes eran cla-
sificados como en estadio patológico I (pI), y se les
hacía simplemente seguimiento; en caso contrario, se
clasificaban como pII y recibían tratamiento comple-
mentario con quimioterapia. En una visión global, cuan-
do se elige una estrategia de LNRP, se debe esperar un
70-85% de pacientes con un estadio pI. El resto serán
reclasificados como estadios pII y su riesgo de recaída
es de aproximadamente un 30%, por lo que deberán
recibir quimioterapia adyuvante, a pesar de lo cual,
algunos recaerán posteriormente. Los pacientes con
estadio pI tienen un riesgo de recaída del 6-18%, tanto
en retroperitoneo como fuera de él. En manos expertas,
sólo un 1,2% de los pacientes recaen de nuevo en retro-
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TABLA I

CLASIFICACIÓN PRONÓSTICA DEL INTERNATIONAL GERM
CELL CANCER COLLABORATIVE GROUP (IGCCCG) (5)

Buen pronóstico Pronóstico intermedio Mal pronóstico
No Todos los criterios: Algún criterio:
seminoma AFP < 1.000 ng/ml AFP 1.000-10.000ng/ml AFP > 10.000 ng/ml ó

BHCG < 5.000 UI/l BHCG 5.000-50.000 UI/L BHCG > 50.000 UI/l ó
LDH < 1,5 x N LDH 1,5 - 10 x N LDH > 10 x N
No primario mediastínico Primario mediastínico
No metástasis viscerales extrapulmonares o metástasis viscerales

extrapulmonares
Seminoma No metástasis viscerales extrapulmonares Metástasis viscerales

extrapulmonares
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peritoneo, pero la cifra puede ser mayor en centros no
habituados a realizar esta técnica. Por todo ello, cuando
se empezó a comprobar que la quimioterapia basada en
platino era capaz de rescatar eficazmente la recaída, la
LNRP fue perdiendo adeptos a favor de la vigilancia
activa e incluso de la quimioterapia complementaria
(6,14,15).
El objetivo de la quimioterapia adyuvante es evitar la

recaída y la morbimortalidad asociada a la misma y a su
tratamiento. Se han publicado varias series de trata-
miento adyuvante en pacientes con factores de riesgo.
En la más importante del MRC (16), sólo dos pacientes
de 114 presentaron recaída después de recibir dos ciclos
de BEP (bleomicina, cisplatino, etopósido), lo cual des-
carta una probabilidad de recaída superior al 5%. En la
mayoría de estos trabajos se insiste en la ausencia de
efectos secundarios relevantes a largo plazo, aunque la
toxicidad es mayor con el esquema PVB (bleomicina,
cisplatino, vinblastina) (17). A pesar de los buenos
resultados con quimioterapia, es necesario mantener un
seguimiento prolongado debido a la posibilidad de re-
caída en forma de teratoma maduro de crecimiento pro-
gresivo (growing teratoma syndrome), así como de
recaídas tardías, que también deben ser inicialmente
extirpadas pues son potencialmente más quimiorresis-
tentes. La sustitución del etopósido por bleomicina no
aporta ventajas (18).
Como alternativa, algunos autores proponen un ciclo

de quimioterapia. En un ensayo fase III de pacientes con
estadio clínico I y no seleccionados en función de facto-
res de riesgo, se comparó la administración de 1 solo
ciclo de quimioterapia BEP a dosis convencionales,
frente a la realización de una LNRP con intento de pre-
servación nerviosa. Se encontró afectación vascular en
la pieza en un 42% de los pacientes, sin diferencias sig-
nificativas entre ambos brazos. A los pacientes con
afectación tumoral en la LNRP se les administraba 2
ciclos de BEP, lo cual ocurrió en el 18,5% de los
pacientes de este brazo, y es de esperar que la cifra fue-
se similar en el de quimioterapia. Los pacientes tratados
con quimioterapia tuvieron mayor supervivencia libre
de progresión a 2 años (99,5 vs. 91,9%, p < 0,05). Nin-
gún paciente recayó tras LNRP y dos ciclos de BEP. No
hubo muertes relacionadas con el tumor en ninguno de
los grupos. Los autores concluyen que un ciclo de BEP
es una opción razonable para estos pacientes, sin embar-
go, es necesario un seguimiento prolongado para detec-
tar posibles recaídas a largo plazo y toxicidades tardías
de la quimioterapia (7). Uniendo los datos de esta serie
con los de otras dos experiencias más pequeñas y no
aletorizadas, sólo 3 pacientes de 253 recayeron tras un
ciclo de BEP (1,2%) (19,20). De acuerdo con los datos
del grupo nórdico, un ciclo de PVB no reduce el riesgo
de recaída en pacientes IV-. Posteriormente, este grupo
modificó su protocolo y estableció una política adapta-
da al riesgo, de forma que ofrecía un ciclo de quimiote-
rapia a pacientes con IV+, y el mismo tratamiento o
vigilancia a los pacientes IV-. Sus resultados indican que
un ciclo de BEP reduce el riesgo de recaída al 3,2% en
pacientes IV+ y al 1,3% en pacientes IV-, por lo que se
ha convertido en su nuevo estándar para pacientes con

IV+, y un ccilo de BEP o vigilancia también para pacien-
tes IV- (12). La sustitución de cisplatino por carboplati-
no puede ser una opción en algunos pacientes (21).
En resumen, los pacientes deben ser informados de

las ventajas e inconvenientes de las diferentes opciones
terapéuticas. En la actualidad, la mayoría de los autores
recomiendan una política adaptada al riesgo, en concre-
to a la presencia de IV+ como principal factor pronósti-
co (12,22,23), pero debe hacerse además una política
adaptada también al paciente (capacidad e cumplimien-
to) y al centro (24). Una adecuada vigilancia podría ser
la primera opción para una gran mayoría de los pacien-
tes, especialmente si no tienen factores de riesgo y acep-
tan la política de seguimiento estrecho. Cuando la deci-
sión sea administrar quimioterapia, 2 ciclos de BEP
deben ser considerados todavía estándar, pero algunos
datos indican que 1 ciclo podría ser suficiente. La
LNRP debe ser realizada por cirujanos con experiencia,
pero no aporta grandes ventajas respecto a las dos ante-
riores y sí algunos inconvenientes. El grupo germinal
español recomienda administrar 2 ciclos de quimiotera-
pia BEP en pacientes con invasión vascular o linfática
en la pieza quirúrgica, y hacer seguimiento en el resto,
de acuerdo con el esquema de la Tabla II.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

El tratamiento de la enfermedad avanzada, que inclu-
ye a los pacientes con estadios IM+ (persistencia de
marcadores elevados tras la orquiectomía), II, III y IV
se basa en la administración de quimioterapia. Como
excepción, en los estadios IM+ y IIab algunos autores
recomiendan la LNRP, especialmente en pacientes con
contraindicaciones para recibir quimioterapia, o en esta-
dios IIab con marcadores negativos (posible teratoma).
En este último caso no se ha demostrado útil el PET-
TAC. En cualquier caso, en pacientes con enfermedad
demostrada en la LNRP, se deben administrar posterior-
mente 2 ciclos de BEP. Con esta estrategia, un 98% de
los pacientes estarán finalmente curados (25,26).
En el subgrupo de buen pronóstico de la IGCCCG,

actualmente se considera estándar la administración de
3 ciclos de quimioterapia BEP clásico (Tabla III),
esquema que se ha demostrado superior al PVB en
enfermedad avanzada (27-30). La sustitución del cispla-
tino por carboplatino reduce la eficacia (31). En un estu-
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TABLA II

SEGUIMIENTO EN TGNS ESTADIO I SIN TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO

1er año 2º año 3º-5º año ≥ 5 año
Anamnesis Bimensual Trimestral Semestral Anual
Exploración física Bimensual Trimestral Semestral Anual
HCG/AFP Bimensual Trimestral Semestral Anual
Rx tórax Cuatrimestral Trimestral Semestral
TAC abdominopélvico Cuatrimestral Semestral Anual
Eco testicular Cada 3 años o anual si el volumen testicular es < 12 cc o

hay microcalcificaciones múltiples
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dio aleatorizado, un esquema de administración en 3
días se demostró igualmente eficaz pero más tóxico
(32). En pacientes con contraindicación para bleomicina
(mayores de 50 años, fumadores o función renal altera-
da) se pueden utilizar cuatro ciclos de EP (33-35).
En pacientes de pronóstico intermedio o malo se reco-

miendan 4 ciclos de BEP (26,36). La mayoría de los
autores insisten en la recomendación de mantener las
dosis e intervalos, utilizando para ello las medidas de
soporte necesarias, incluyendo factores estimulantes de
colonias, y retrasando la administración del siguiente
ciclo sólo hasta recuperar más de 1.000 granulocitos/mm3

ó 100.000 plaquetas/mm3. Con este tratamiento los
resultados no son suficientemente satisfactorios (super-
vivencia a 5 años del 79% para pronóstico intermedio y
48% en pacientes de mal pronóstico) por lo que algunos
grupos han desarrollado estrategias de mejora. En
pacientes con pronóstico intermedio, la EORTC está
comparando en un estudio fase III el esquema BEP
frente a BEP-Paclitaxel (37). Algunos datos de estudios
no aleatorizados demostraron ventajas con la adminis-
tración de quimioterapia de altas dosis en pacientes de
mal pronóstico (38). En un estudio fase III en pacientes
de pronóstico malo e intermedio (21%), 2 ciclos de BEP
seguidos de quimioterapia de altas dosis (QAD) con
carboplatino, etopósido y ciclofosfamida no fueron
superiores a 4 BEP. En este estudio se planeó cirugía de
masas residuales, y en caso de enfermedad viable, en el
brazo de BEP se permitió la administración de dos
ciclos adicionales de tratamiento. El tratamiento intensi-
vo no mejoró el porcentaje de respuestas completas (56
vs. 55%, p = 0,89) ni siquiera en el análisis de subgru-
pos (54 vs. 54% en pacientes de pronóstico intermedio y
67 vs. 58% en pacientes de mal pronóstico). La mediana
de tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue de 23,2
meses frente a 11,3 meses a favor de la QAD (p = 0,40).
Tampoco hubo diferencias estadísticamente significati-
vas en supervivencia global. La probabilidad de super-
vivencia a 2 años fue del 67 versus 69% en pacientes de
mal pronóstico, y de 85 versus 83% en pacientes de pro-
nóstico intermedio. En este estudio, los pacientes con
descenso lento de marcadores tuvieron un especial mal
pronóstico con cuatro ciclos de BEP. Con la QAD estos
pacientes incrementaron de forma significativa el por-
centaje de respuestas completas duraderas aunque no la

supervivencia global (39). Otros autores han comproba-
do también el valor pronóstico de un descenso adecuado
de los marcadores tumorales. En cualquier caso, los
pacientes de mal pronóstico deberían ser tratados en
centros con experiencia suficiente.
Se debe realizar una reevaluación con marcadores

previos a cada ciclo de quimioterapia. Se considera
remisión completa (RC) la normalización de marcado-
res con un tamaño de la masa tumoral residual retroperi-
toneal menor o igual a 1 cm (40). Durante años se ha
debatido sobre la conveniencia de realizar en estos
pacientes una LNRP-PC, con la consiguiente morbili-
dad asociada frente a simplemente observación. Por el
contrario, se recomienda resecar todas las masas resi-
duales mayores de 1 cm. De forma global, solo un 10%
de las masas residuales contienen tumor viable, 50%
teratoma maduro y 40% tejido necrótico. El PET-TAC
no es demasiado útil para diferenciar entre estas tres
entidades. Existe controversia respecto a la extensión de
la cirugía cuando las masas residuales asientan en el
retroperitoneo, y sobre la necesidad de resecar todas las
masas residuales en diferentes órganos: Aunque no
siempre hay concordancia entre la histología de las
lesiones retroperitoneales y las de otros órganos (41), la
observación del resto de lesiones cuando en el retroperi-
toneo no queda tumor viable, es una opción válida.
Cuando se detecta necrosis en la resección de las metás-
tasis pulmonares de un hemitórax, se puede hacer sólo
vigilancia de las lesiones del pulmón contralateral (42).
En pacientes con resección completa de las lesiones,
enfermedad viable menor al 10%, y buen pronóstico
según la clasificación IGCCG no parece necesario
administrar quimioterapia complementaria (43).
Tras la finalización del tratamiento, se debe conti-

nuar con un seguimiento periódico, cuyo objetivo es
detectar la recaída y vigilar la aparición de efectos
secundarios a largo plazo del tratamiento de quimiotera-
pia, principalmente infertilidad, neuropatía, problemas
cardiovasculares, toxicidad pulmonar, segundos tumo-
res y leucemias. El tratamiento de la recaída se detalla
en otro capítulo de esta monografía.

TABLA III

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA BEP

Cisplatino 20 mg/m2/día iv, días 1 a 5
VP-16 100 mg/m2/día iv, días 1 a 5
Bleomicina 30 mg/días 1, 8, 15
Ciclos cada 21 días.

CORRESPONDENCIA:
José A. Arranz Arija
Servicio de Oncología Médica
Hospital General Universitario Gregorio Marañón
C/ Doctor Esquerdo, 46
28007 Madrid
e-mail: jarranza.oncomed@gmail.com
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RESUMEN

Los tumores de células germinales testiculares represen-
tan el tumor maligno más frecuente en varones jóvenes
entre los 20-35 años. La mayoría de estos pacientes tienen
un excelente pronóstico. Actualmente, la tasa de curación
en los pacientes con estadio I es el 99%, y aproximadamen-
te entre el 70-80% de los tumores avanzados consiguen la
curación tras un tratamiento con quimioterapia basada en
cisplatino, con o sin cirugía de la enfermedad residual. Sin
embargo, un 20-30% de estos pacientes progresarán durante
o tras finalizar la quimioterapia de primera línea, y necesita-
rán tratamiento de rescate. A diferencia de la mayoría de
tumores sólidos, los tumores testiculares no seminomatosos
metastásicos están entre las pocas neoplasias que pueden
curarse tras la progresión a una primera línea. En este esce-
nario, debemos cosiderar dos posibles abordajes terapéuti-
cos: la quimioterapia a dosis convencionales o estándar
(esquemas de tres drogas basados en cisplatino y etoposido,
con ifosfamida, vinblastina o paclitaxel), o la quimioterapia
a altas dosis con soporte autólogo de precursores hematopo-
yéticos. Sin embargo, aún no está bien establecido cuál es el
tratamiento óptimo de segunda línea en los pacientes con
enfermedad favorable a la recaída (los factores pronósticos
parecen jugar un papel importante en la segunda línea de
tratamiento). En los pacientes con progresión a la segunda
línea, los tratamientos de tercera línea incluyen combinacio-
nes con oxaliplatino y gemcitabina. Finalmente, la cirugía
de rescate continúa desempeñando un papel importante en
el tratamiento de los pacientes con enfermedad resecable
refractaria a platino y en aquellos con recaídas tardías (más
de dos años).

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

ABSTRACT

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

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

Los tumores de células germinales testiculares (TCGT)
representan el tumor maligno más frecuente en varones
jóvenes (entre 20-35 años), constituyendo el 95% de las
neoplasias testiculares. Suponen un 1-1,5% de todos los
cánceres del varón (1), y el 5% de las neoplasias urológi-
cas, con un notable incremento de su incidencia en los
países industrializados en los últimos 30 años.

Antes del desarrollo de esquemas terapéuticos efica-
ces, la supervivencia a cinco años era de un 64% (2). La
introducción del cisplatino a principios de los años 70
supuso un cambio espectacular en las expectativas de
respuesta y de curación de los pacientes con estadios
avanzados (3). Su combinación con otros fármacos acti-
vos como vinblastina, bleomicina, etopósido e ifosfami-
da, junto con la cirugía de las masas residuales, han pro-
porcionado altos índices de curación en pacientes con
enfermedad metastásica, con tasas de supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo del 70-80% (4). Por
tanto, entre un 20-30% de los pacientes con enfermedad
avanzada no conseguirán una respuesta completa tras la
primera línea de tratamiento, o bien recaerán tras finali-
zar el mismo. Sin embargo, y en contraste con el resto
de tumores sólidos, un 20-25% de estos pacientes con
recaída pueden alcanzar nuevamente una respuesta
completa, bien con esquemas de segunda línea basados
en cisplatino (5,6), o bien con quimioterapia a altas
dosis con rescate de precursores hematopoyéticos (7).
Alrededor de un 20-60% de estos pacientes conseguirán
respuestas completas duraderas, dependiendo de dife-
rentes factores pronósticos (8). Sin embargo, el pronós-
tico de aquellos enfermos tras el tratamiento de rescate
que presentan recaídas es muy pobre, especialmente
aquellos con enfermedad refractaria al cisplatino (9).

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

—El tratamiento inicial de la enfermedad diseminada.
—La respuesta a dicho tratamiento.
—La localización de la recaída.
—El tiempo transcurrido desde el fin de la primera

línea de tratamiento hasta la recidiva.
—Histología tumoral.
Por otra parte, podemos distinguir varios grupos de

pacientes subsidiarios de tratamiento de rescate:
—Pacientes con recaída durante el seguimiento de

tumores estadio I. La mayoría de estos pacientes son
subsidiarios de un tratamiento estándar de primera línea
basado en cisplatino, seguido de la resección quirúrgica
de la enfermedad residual si la hubiere.

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

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

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

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

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

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

• La histología:
- Seminomas.
- No seminomas.
• La localización del tumor primario:
- Testicular/retroperitoneal.
Los subgrupos de pacientes definidos por estos facto-

res son muy heterogéneos, lo que dificulta establecer
comparaciones sobre la eficacia de las distintas estrate-
gias de tratamiento.

—Pacientes con recidivas tardías, que son aquellas
que tienen lugar después de dos años de concluido el tra-
tamiento de primera línea. Las recaídas tardías de los
tumores no seminomatosos, a diferencia de las de los
seminomas, se han asociado tradicionalmente con mal
pronóstico, lento crecimiento y relativa resistencia a la
quimioterapia. Las series más recientes han reportado
tasas de curación de hasta el 50% con abordajes multidis-
ciplinares, que incluyen resecciones quirúrgicas agresivas
y quimioterapia antes o después de la cirugía (12).

FACTORES PRONÓSTICOS EN EL TRATAMIENTO DE
RESCATE

El desarrollo de esquemas terapéuticos eficaces en pri-
mera línea llevó a clasificar los pacientes con enfermedad
diseminada en tres grupos pronósticos (Tabla I). El mode-
lo de clasificación validado y aceptado desde 1997 es el
del International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) (13). Según este modelo, los pacientes son
divididos en tres categorías (buen, intermedio y mal pro-
nóstico), según la localización del tumor primario, de las
metástasis a distancia, y los niveles de marcadores tumo-
rales (B-HCG y AFP). El 90% de los pacientes con buen
pronóstico consiguen largos intervalos libre de enferme-
dad con cuatro ciclos de cisplatino y etopósido (EP), o con
tres ciclos del mismo esquema más bleomicina (BEP). Por
su parte, el 75% de aquellos con riesgo intermedio, y el
45% los pacientes con criterios de mal pronóstico de la
IGCCCG, son largos supervivientes tras cuatro ciclos de
BEP. Sin embargo, en muchos de los pacientes con tumo-
res no seminomatosos, se debe proceder a la resección de
masas residuales persistentes tras la quimioterapia para
alcanzar la remisión completa.
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Al igual que para la primera línea, es indiscutible la
importancia de los factores pronósticos en el tratamien-
to de segunda línea, ya que su conocimiento permite
ajustar el tratamiento de manera individualizada en fun-
ción del riesgo de cada paciente, evitando así toxicidad
innecesaria. Sin embargo, la identificación de factores
pronósticos en segunda línea es más complicada, debido
al pequeño número de pacientes con recaída de la enfer-
medad, y a la heterogeneidad de los mismos, que condi-
ciona la gran variabilidad de resultados obtenidos con
los diversos esquemas, tanto a dosis convencionales
como a altas dosis.

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

Varios estudios han analizado una serie de factores
pronósticos en los pacientes con recaída o refractarios
que han recibido quimioterapia de rescate a dosis con-
vencionales, estableciéndose varias categorías pronós-
ticas que varían significativamente de unos estudios a
otros.

Un estudio noruego (14) analizó los datos de 164
pacientes en progresión (83% testiculares; 17% extra-
gonadales), de un total de 795 pacientes con tumores
metastásicos que habían recibido una primera línea de
tratamiento basada en cisplatino. En el análisis multiva-

riante se definieron tres factores pronósticos: el interva-
lo libre de progresión, la presencia de respuesta comple-
ta con el tratamiento de inducción, y los niveles de mar-
cadores tumorales (β-HCG y AFP) en el momento de la
recidiva. La existencia de un intervalo libre de progre-
sión menor de dos años, de respuesta incompleta a la
quimioterapia de primera línea, y de marcadores tumo-
rales elevados (β-HCG > 100 IU/l o AFP > 100 kU/l) se
consideraron factores de mal pronóstico. Según estos
criterios, se definieron dos grupos: el de buen pronósti-
co, con una supervivencia a 5 años del 47% (del 61% en
el subgrupo de pacientes con recaídas tardías), y el gru-
po de mal pronóstico, sin supervivencia más allá de los
3 años.

Un análisis similar llevado a cabo por el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) (15) sobre 94
pacientes, reportó los siguientes factores de buen pro-
nóstico: la presencia de respuesta completa tras el trata-
miento de primera línea, la utilización de un tratamiento
de rescate basado en cisplatino, la localización primaria
intragonadal, y los niveles de β-HCG y LDH normales.
La presencia de una respuesta incompleta tras el trata-
miento inicial confería a los pacientes un pronóstico
especialmente malo (sólo 4 de los 52 pacientes conti-
nuaban vivos tras una mediana de seguimiento de apro-
ximadamente 3 años, en comparación con 15 de 42 que
habían logrado una respuesta completa).

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

En el último congreso de la Sociedad Americana de
Oncología Médica (ASCO), se presentaron los datos
de un estudio internacional del grupo IGCCCG (17),
con 1.593 pacientes con tumores no seminomatosos,
en recaída o refractarios tras una primera línea con cis-
platino y etopósido (excluyendo quimioterapia a altas
dosis), y que hubiesen recibido un tratamiento de res-
cate con esquemas basados en cisplatino o con altas
dosis. Tras una mediana de seguimiento de 58 meses,
la supervivencia libre de progresión y global a 3 años
fue del 38 y 51%, respectivamente, identificándose
una serie de variables pronósticas independientes, en
base a las cuales se ha establecido un score que clasifi-
ca a los pacientes en cuatro grupos pronósticos: bueno,
intermedio, malo y muy malo. Los datos de supervi-
vencia libre de progresión y global de los pacientes de
muy mal pronóstico son desoladores, por lo que estos
pacientes deberían ser incluidos en ensayos clínicos
con nuevos fármacos o nuevas combinaciones (Tablas
II y III).
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TABLA I

GRUPOS PRONÓSTICOS DE LA IGCCCG PARA LOS
TUMORES NO-SEMINOMATOSOS EN PRIMERA LÍNEA (13)

Grupo Supervivencia No seminomas
pronóstico a 5 años
Bueno (56%) 90% Primario testicular/retroperitoneal y

No metástasis viscerales extrapulmonares y
AFP < 1.000 ng/ml y
Β-HCG < 5.000 IU/l y
LDH < 1,5 veces el límite superior de la normali-

dad
Intermedio (28%) 75% Primario testicular/retroperitoneal y

No metástasis viscerales extrapulmonares y
1.000 < AFP < 10.000 ng/ml o
5.000 < β-HCG < 50.000 IU/l o
1,5 < LDH < 10 veces el límite superior de la nor-
malidad

Malo (16%) 45% Primario mediastínico o
Primario retroperitoneal y metástasis viscerales

extrapulmonares (hígado, SNC, hueso…) y/o
AFP > 10.000 ng/ml y/o
β-HCG > 50.000 IU/l y/o
LDH > 10 veces el límite superior de la normali-

dad
AFP: α-fetoproteína. β-HCG: gonadotropina coriónica huma-
na. LDH: lactato deshidrogenasa. SNC: sistema nervioso cen-
tral.
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FACTORES PRONÓSTICO EN PACIENTES CON ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA CON ALTAS DOSIS

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

Beyer y cols. (18) realizaron un análisis retrospectivo
de 310 pacientes procedentes de cuatro centros estadou-
nidenses y europeos, el 85% de los cuales habían recibi-
do, al menos, dos regímenes citostáticos previos. El
esquema de tratamiento consistió en tres ciclos de
VeIP/VIP seguidos de un ciclo de quimioterapia a altas
dosis. En el análisis multivariante se identificaron una
serie de factores independientes de mal pronóstico, con
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, como:
ausencia de respuesta serológica al tratamiento de
inducción con quimioterapia convencional; tumores pri-
marios no seminomatosos mediastínicos; enfermedad
refractaria a cisplatino, y β-HCG > 1.000 U/l. En base a
estas variables se establecieron tres grupos pronósticos:
buen pronóstico (sin ningún factor); pronóstico interme-
dio (1 ó 2 factores), y mal pronóstico (3 o más factores).
La tasa de supervivencia libre de recaída a 2 años fue
del 51, 27, y del 5% respectivamente.

Otro estudio de la Universidad de Indiana incluyó 80
pacientes (19) menos intensamente tratados (sólo el
46% habían recibido al menos dos esquemas previos),
que recibieron uno o dos ciclos de VeIP/VIP, seguidos
de dos ciclos de quimioterapia intensiva. Como factores
de mal pronóstico se describieron: más de dos puntos en
la escala de Beyer; enfermedad refractaria al platino; β-
HCG > 1.000 mU/ml; AFP > 1.000 ng/ml, y tumores
primarios mediastínicos, con una supervivencia libre de
progresión a 2 años del 30, 37, 26, 18, y 0% respectiva-
mente.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE A DOSIS CONVENCIONALES

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

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

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

GRUPOS PRONÓSTICOS DE LA IGCCCG PARA LOS
PACIENTES CON TUMORES NO SEMINOMATOSOS EN

RECAÍDA (17)

Grupos pronósticos N % HR CI 95% ILP a SG a
2 años 3 años

Bajo riesgo 38 9,5 1 54,9 72,7
Riesgo intermedio 206 51,2 1,48 (0,93; 2,39) 39,7 59,3
Alto riesgo 122 30,3 2,21 (1,36; 3,60) 25,6 27,1
Muy alto riesgo 36 9,0 5,21 (2,98; 9,11) 5,6 6,1
ILP: intervalo libre de progresión. SG: supervivencia global.

TABLA II

VARIABLES PRONÓSTICAS DE LA IGCCCG PARA LOS
PACIENTES CON TUMORES EN RECAÍDA (17)

Factores pronósticos Pacientes (%) HR CI 95%
Primario mediastínico

no seminomatoso 4 2,98 2,06–4,31
RC/RPm- a la primera línea 73 1 1
PRm+ / EE 20 1,39 1,13–1,72
EP 7 1,92 1,39–2,65
AFP normal 62 1 1
AFP ≤ 1.000 ng/ml 30 1,25 1,03–1,51
AFP > 1.000 ng/ml 8 1,97 1,48–2,63
Β-HCG > 1.000 U/l 17 1,50 1,19–1,87
Metástasis viscerales no pulmonares 32 1,29 1,07–1,55
Seminoma puro 4 0,68 0,39–1,19
RC: respuesta completa. RPm-: respuesta parcial con marcado-
res negativos. RPm+: respuesta parcial con marcadores positi-
vos. EE: enfermedad estable. EP: enfermedad progresiva.

TABLA IV

FÁRMACOS SIN ACTIVIDAD CLÍNICA EN PACIENTES CON
TUMORES REFRACTARIOS

Estudio Fármaco N Respuestas
Williams y cols. 1983 Amsacrina 6 0/6
Williams y cols. 1985 Mitoxantrone 14 0/14
Drasga y cols. 1987 Iproplatino 14 1/14
Harstrick y cols. 1990 Epirrubicina 16 1/16
Hoskins y cols. 1990 Mitomicina C 7 2/7
Murphy y cols. 1992 Iproplatino 15 0/14
Stoter y cols. 1992 Epirrubicina 18 0/18
Bokemeyer y cols. 1993 Vinorelvina 7 0/7
Motzer y cols. 1993 Suramina 14 0/14
Moasser y cols. 1995 Ácido transretinoico total 16 0/14
Puc y cols. 1995 Topotecan 15 0/14
Kollmannsberger y cols. 2000 Bendamustina 19 1/19
Kollmannsberger y cols. 2002 Irinotecán 15 0/15
Kondagunta y cols. 2004 Temozolamida 14 0/14
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Motzer y cols. en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) (21) fueron los primeros en demostrar
una tasa de respuestas del 26% (8 respuestas parciales y
completas) en 31 pacientes que habían progresado a un
tratamiento previo con cisplatino. La respuesta al trata-
miento se objetivó en pacientes con factores de mal pro-
nóstico, incluyendo tumores mediastínicos, y en aquellos
con una respuesta incompleta al tratamiento con platino.

Más tarde, el Grupo Alemán para el Estudio del Cáncer
Testicular (GTCSG) (22) confirmó estos resultados en un
estudio fase II con 24 pacientes politratados, la mayoría
refractarios a cisplatino, de los cuales 6 (25%) respondie-
ron al tratamiento con paclitaxel (2 respuestas completas y
4 respuestas parciales con normalización de marcadores),
y 5 (21%) consiguieron una estabilización de la enferme-
dad. La mediana de duración de la respuesta fue de 8
meses. Los pacientes incluidos en este estudio habían reci-
bido una mediana de 7 ciclos previos de un esquema basa-
do en cisplatino, y 12 de ellos quimioterapia intensiva con
trasplante autólogo de precursores hematopoyéticos. Sin
embargo, a pesar del número de ciclos previos de cisplati-
no, la neurotoxicidad del tratamiento con paclitaxel fue
tolerable, con un 29% de neuropatía grado III.

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

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

El primero de ellos, de la Universidad de Indiana
(23) incluyó a 21 pacientes con las siguientes caracterís-
ticas: 13 habían recibido tres o más esquemas previos
de tratamiento; 13 eran platino-refractarios; cinco de los
casos eran tumores primarios extragonadales, y en dos
de los pacientes la recaída tumoral era tardía. Tres
(15%) de los 21 pacientes respondieron al tratamiento:
uno de ellos (5%) con respuesta completa, y otros tres
más con respuesta menor radiológica o serológica.

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

La principal toxicidad en ambos estudios fue la trom-
bocitopenia grado III/IV, que apareció en un 30 y 22%
de pacientes respectivamente. Sólo se detectó neutrope-
nia grado III/IV en un 10 y 13% de casos, con un único
caso de sepsis en el estudio alemán.

La base racional del uso de oxaliplatino en tumores
germinales se basa en la demostración de su actividad
en estudios in vitro, con líneas celulares de tumores
resistentes a cisplatino, comprobándose la existencia de
una resistencia cruzada incompleta entre ambos fárma-
cos (25,26).
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TABLA VI

ACTIVIDAD DE LA GEMCITABINA EN MONOTERAPIA

Estudio N Esquema Respuestas
Kollmannsberger C y cols. 35 Gemcitabina 1.000 mg/m2 46%
2004 días 1 y 8

Oxaliplatino 100 mg/m2 RC2
día 1/21 días

Pectasides D y cols. 29 Gemcitabina 1.000 mg/m2 32%
2004 días 1 y 8

Oxaliplatino 130 mg/m2 RC4
día 1/21 días RP2

Theodore C y cols. 26 Paclitaxel 175 mg/m2 día 1 RP1
2004 Oxaliplatino 130 mg/m2

día 1/21 días
Miki T y cols. 2002 20 Irinotecán 100-150 mg/m2 50%

días 1 y 15
Cisplatino/nedaplatino 100 mg/m2 Cis 45%
días 1/21 días Nedap 57%

RP: respuesta parcial. RC: respuesta completa.

TABLA V

ACTIVIDAD DEL PACLITAXEL EN MONOTERAPIA EN TCGT
EN RECAÍDA O REFRACTARIOS

Estudio N Dosis Duración de Tasa de
(mg/m2) la infusión respuestas (%)

Bokemeyer y cols. 1994
(Fase I/II) 10 135-225 3 h o 6 h 3RP (30%)

Motzer y cols. 1994
(Fase II) 31 250 24 h 5RP, 3RC (26%)

Nasario y cols. 1995 15 250 24 h 2RP (13%)
Bokemeyer y cols. 1996

(Fase II) 24 225 3 h 4RP, 2 RC (25%)
Sandler y cols. 1998
(Fase II) 18 170-200 24 h 2RP (11%)

Total 98 16RP, 5RC (21%)
RP: respuesta parcial. RC: respuesta completa.
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A nivel clínico, un estudio francés (27) fue de los pri-
meros en investigar el papel del oxaliplatino en combi-
nación con otros fármacos en pacientes con tumores
germinales en recaída o refractarios. Las combinaciones
fueron dobletes con cisplatino, o tripletes con este fár-
maco y otro agente activo en este grupo de pacientes
como ifosfamida, etopósido, bleomicina o dactinomici-
na. Ninguno de los pacientes que recibieron el doblete
respondieron, pero sí 7 de los pacientes tratado con
alguno de los tripletes. Sin embargo, este estudio no
permitió determinar el papel del oxaliplatino en mono-
terapia.
Posteriormente un estudio fase II del grupo alemán

(GTCSG) (28) reclutó 32 pacientes a los que se admi-
nistró oxaliplatino en monoterapia en dos niveles de
dosis (60 mg/m2 días 1, 8 y 15 de cada 28 días, y 130
mg/m2 quincenal), basándose en hallazgos in vitro que
sugerían una relación entre la apoptosis celular y el pico
de concentración plasmática de oxaliplatino, tanto en
células resistentes como sensibles a cisplatino (29). De
los 32 pacientes que participaron en el estudio, el 34%
presentaban una recaída tardía de la enfermedad; el
78% habían sido tratados con quimioterapia a altas
dosis con trasplante de progenitores hematopoyéticos, y
el 85% habían sido clasificados como resistentes a cis-
platino. Es decir, se trataba de pacientes con unas carac-
terísticas basales que les conferían peor pronóstico que
las de los pacientes de los ensayos con paclitaxel o gem-
citabina. La tasa de respuesta fue del 13% (4 pacientes
cisplatino-refractarios, 3 de los cuales pertenecían al
grupo de 19 pacientes –19%– que habían recibido el
esquema quincenal a 130 mg/m2). La principal toxici-
dad fue digestiva, con náuseas y vómitos grado I. Ade-
más, un paciente presentó neuropatía grado III, y 5
trombocitopenia grado III/IV.
Esta tasa del 13% es comparable a la obtenida en los

estudios con paclitaxel y gemcitabina, dado el peor pro-
nóstico de los pacientes incluidos en estos estudios.
El irinotecán, tanto en monoterapia como en combi-

nación con cisplatino, demostró un efecto antitumoral
dosis-dependiente en estudios preclínicos con tumores
germinales xenográficos en ratones atímicos (30). Sin
embargo, un estudio fase II del grupo alemán (31) no
objetivó ninguna respuesta en 15 pacientes con tumores
germinales en recaída o refractarios a cisplatino que
fueron tratados con irinotecán (300-350 mg/m2) cada 3
semanas. Del mismo modo, el topotecán, otro inhibidor
de topoisomerasa I, no ha demostrado ninguna actividad
clínica en tumores refractarios a cisplatino (32).

COMBINACIONES DE CITOSTÁTICOS

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

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

ESQUEMAS VEIP/VIP

Tras demostrar su actividad como agente único en el
tratamiento de los tumores germinales, la ifosfamida ha
sido ampliamente estudiada en combinación con cisplati-
no desde principios de los años 80 (33). La combinación
de vinblastina o etopósido con ifosfamida y cisplatino
(esquemas VeIP y VIP respectivamente) constituye, jun-
to con el esquema TIP, el tratamiento de rescate de pri-
mera línea en pacientes con tumores germinales en recaí-
da, con una supervivencia libre de progresión a largo
plazo en torno al 25%. Dos estudios han demostrado la
eficacia de las combinaciones VeIP/VIP.
El estudio del Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center (MSKCC) (34) reclutó 56 pacientes en recaída,
platino-refractarios, que recibieron VeIP o VIP en pri-
mera línea de tratamiento de rescate. La tasa de respues-
ta completa fue del 36% y la supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo del 23%, con una mediana de
seguimiento de 52 meses, y una mediana de superviven-
cia de 18 meses. En el grupo de pacientes con factores
de buen pronóstico (n = 17, con tumores primarios
gonadales y respuesta completa a la primera línea) la
supervivencia libre de progresión alcanzó el 41%, mien-
tras que en el grupo de mal pronóstico (n = 39, con
tumores extragonadales y respuesta incompleta al trata-
miento de primera línea), fue del 15%, con una mediana
de supervivencia de 12 meses.
En el segundo ensayo, llevado a cabo por la Univer-

sidad de Indiana (35), 135 pacientes con tumores germi-
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TABLA VII

COMBINACIONES DE ESQUEMAS A DOSIS
CONVENCIONALES

Estudio N Dosis Respuestas
Einhorn LH y cols., 21 1.250 mg/m2 días 1,8 2RP, 1RC (15%)
1999 y 15 de cada 21
Bokemeyer C y cols., 31 1.000 mg/m2 días 1,8 6 RP (19%)
1999 y 15 de cada 21
RP: respuesta parcial. RC: respuesta completa.
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nales recurrentes tras un tratamiento con una combina-
ción de cisplatino-etopósido, no refractarios, fueron tra-
tados con cuatro ciclos de VeIP en primera línea. El
49,6% de los pacientes consiguió una respuesta comple-
ta (con o sin cirugía de las masas residuales), de los cua-
les el 23,7% permanecieron libres de enfermedad, y el
32% vivos, tras una mediana de seguimiento de 60
meses. Ninguno de los 32 pacientes con tumores prima-
rios extragonadales no seminomatosos alcanzó la remi-
sión completa, en comparación con 30 de los 100
pacientes con tumores testiculares.

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

2 TIP (Tabla VIII)

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

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

no, etopósido y thiotepa) con soporte de precursores
hematopoyéticos. La tasa de respuesta al esquema TIP
fue del 69% (n = 55); el 78% (n = 62) de los pacientes
recibió intensificación. La tasa de respuesta del esque-
ma TIP + CET fue del 66% (n = 41), y la supervivencia
global y libre de enfermedad a 3 años del 30 y 25% res-
pectivamente. No se describió toxicidad hematológica;
la neuropatía periférica fue grado II-IV en un tercio de
los casos, y hubo una muerte por fallo multiorgánico.

El estudio fase I/II llevado a cabo en el Memorial
(37) incluyó 30 pacientes en recaída en el fase I, y 24 en
el fase II, con factores de buen pronóstico, que recibie-
ron 4 ciclos de TIP en primera línea, seguidos de cirugía
de la enfermedad residual. Los criterios de buen pronós-
tico incluían: localización del primario a nivel testicu-
lar; un único esquema previo de tratamiento; seis o
menos ciclos de cisplatino, y respuesta completa a la
primera línea, o bien parcial con normalización de mar-
cadores tumorales. La tasa de respuesta fue del 80%,
con un 77% de respuestas completas, y un 73% de los
pacientes con largas supervivencias libres de enferme-
dad. En cuanto a la toxicidad, la mielosupresión fue la
más frecuente, y 2 de los 30 pacientes experimentaron
neuropatía grado III.

Un segundo estudio llevado a cabo posteriormente en
el MSKCC (38) reclutó 46 pacientes con tumores recu-
rrentes, de localización testicular (excluía los tumores
primarios mediastínicos), y con respuesta completa a la
primera línea de tratamiento (es decir, pacientes con
factores de relativo buen pronóstico). Los pacientes
recibieron tratamiento en segunda línea con esquema
TIP, con un incremento de la dosis de paclitaxel hasta el
máximo tolerado de 250 mg/m2, con profilaxis con fac-
tores estimuladores de colonias de granulocitos (G-
CSF). La tasa de respuesta completa fue del 70% (32 de
los 46 pacientes), con 29 pacientes sin evidencia de
enfermedad a los 69 meses de mediana de seguimiento,
es decir, una tasa de respuestas completas duraderas del
63% y de supervivencia libre de progresión del 65% a 2
años. Siete (50%) de los 14 pacientes que tuvieron una
recaída tardía alcanzaron una respuesta completa con
quimioterapia seguida de cirugía de las masas residua-
les, y continuaron sin evidencia de recaída a los 51
meses de seguimiento.

Un estudio fase II multicéntrico del British Medical
Research Council (MRC) (39) evaluó el empleo de
TIP (paclitaxel 175 mg/m2 en 3 horas sin soporte de G-
CSF) en segunda línea, tras quimioterapia con esque-
ma BEP. De los 43 pacientes evaluables, 26 (60%)
alcanzaron una respuesta completa con marcadores
negativos. La supervivencia a 1 año fue del 70%, con
una supervivencia libre de progresión del 36%. La tasa
de respuestas completas en el grupo de 26 pacientes
con criterios de buen pronóstico fue del 73%, en com-
paración con un 41% en el grupo de 17 pacientes con
mal pronóstico.

Los datos del estudio británico son inferiores a los
obtenidos en el Memorial, lo cual puede estar en rela-
ción con la mayor intensidad de dosis de paclitaxel en
este último o bien por la selección de pacientes exclusi-
vamente de buen pronóstico en el estudio del Memorial.
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TABLA VIII

ESTUDIOS CON ESQUEMA TIP

Estudio N Esquema y dosis Respuesta
Beyer J y cols. 80 Paclitaxel 175 mg/m2 día 1 RG 69% (TIP)
1998 Ifosfamida 1,2 g/m2 días 1-5 RG 66%

Cisplatino 20 mg/m2 días 1-5 (TIP + CET)
Motzer RJ y cols. Fase I 30 Paclitaxel: escalada de dosis: RG 80%; RC 77%

2000 175,215 ó 250 mg/m2 ic 24 h día 1
Ifosfamida 1,2 g/m2 días 2-6
Cisplatino 20 mg/m2 días 2-6

Fase II 24 Paclitaxel 250 mg/m2 ic 24 h día 1
Ifosfamida 1,2 g/m2 días 2-6
Cisplatino 20 mg/m2 días 2-6

Kondagunta GV y cols. 46 Paclitaxel 250 mg/m2 ic 24 h día 1 RC 70%
2005 Ifosfamida 1,5 g/m2 días 2-5 RC duraderas 63%

Cisplatino 25 mg/m2 días 2-5
Mead GM y cols. 51 Paclitaxel 175 mg/m2 día 1 RC 60%

2005 Ifosfamida 1 g/m2 días 1-5 RC 73%
(buen pronóstico)

Cisplatino 20 mg/m2 días 1-5 RC 41%
(mal pronóstico)

RG: respuesta global. RC: respuesta completa.
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Por último, en un pequeño estudio eslovaco (40), 11
(65%) de los 17 pacientes que recibieron TIP en segun-
da línea obtuvieron una respuesta, 7 (41%) de ellos
completa. La supervivencia libre de enfermedad a 2
años fue del 47%.

PACLITAXEL – GEMCITABINA

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

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

GEMCITABINA-OXALIPLATINO

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

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

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

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

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

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

OXALIPLATINO-PACLITAXEL

El grupo francés (46) llevó a cabo un estudio con
paclitaxel y oxaliplatino en 26 pacientes, 16 de ellos
refractarios y 10 en recaída. En este estudio se definió la
refractariedad como la progresión durante, o dentro de
los 2 meses después, de una terapia con cisplatino, y la
recaída como la progresión entre los 2 y los 6 meses del
último tratamiento con cisplatino. Un paciente consi-
guió una respuesta parcial con normalización de los
marcadores; dos una remisión completa tras cirugía de
rescate (mantenida a los 13 y 23 meses, con una media-
na de supervivencia global de 8,8 meses), y otros tres
una reducción de marcadores tumorales mayor del 90%.
Sólo un paciente presentó una neuropatía grado III con
el tratamiento.

CISPLATINO-IRINOTECÁN/OXALIPLATINO-IRINOTECÁN

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

El primero de ellos (47), en el que se combinaba iri-
notecán con cisplatino o nedaplatino, reportó una tasa
de respuesta del 50% en pacientes refractarios a cispla-
tino (45% en los 11 pacientes tratados con cisplatino, y
57% en los 7 tratados con nedaplatino). La gran activi-
dad de esta combinación se había objetivado en estudios
previos in vitro, donde se detectó una interacción sinér-
gica del irinotecán con los derivados de platino (48).

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

Vol. 24. N.º 3, 2010 TRATAMIENTO DE LOS TUMORES GERMINALES TESTICULARES NO SEMINOMATOSOS EN RECAÍDA O REFRACTARIOS 131

09. B. GARCI?A PAREDES:Maquetación 1  30/8/10  10:21  Página 131



Sin embargo, parece que se trata de enfermos menos
politratados que los de otros estudios: aunque la mayo-
ría de los pacientes habían recibido dos o más líneas de
tratamiento previo basado en cisplatino, dos de ellos
sólo habían recibido BEP, y únicamente 4 recibieron
altas dosis con trasplante autólogo, lo cual podría expli-
car en parte los mejores resultados.

En base a estos datos, un segundo estudio del grupo
griego de Pectasides (49) trató 18 pacientes con irinote-
cán y oxaliplatino, con profilaxis primaria con G-CSF.
Todos los pacientes eran platino-refractarios, y habían
recibido al menos dos líneas previas de tratamiento con
cisplatino. Un 78% también había recibido tratamiento
con paclitaxel. La tasa de respuestas fue del 40% (7
pacientes, 4 con respuesta completa, 3 de los cuales
continuaban libres de enfermedad a los 11, 14 y 19
meses de seguimiento, con una supervivencia libre de
progresión del 17%). Ninguno de los pacientes con
tumores extragonadales respondió al tratamiento. La
toxicidad hematológica fue moderada y manejable, y
sólo un 11% de los pacientes presentó neuropatía grado
III (a pesar de haber recibido tratamientos previos con
cisplatino y paclitaxel). Sin embargo, el 22% de los
pacientes presentó diarrea grado III/IV.

Los resultados de estos estudios refuerzan los datos
preclínicos y clínicos de la existencia de una resistencia
cruzada incompleta entre cisplatino y oxaliplatino, así
como de un sinergismo entre irinotecán y los análogos
de cisplatino.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE A ALTAS DOSIS

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

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

El fundamento teórico de la intensificación de dosis
proviene de la observación in vitro del efecto dosis-res-
puesta para el cisplatino y otros agentes utilizados en el
tratamiento de los tumores germinales (55). Por ejem-
plo, la administración de cisplatino (en combinación
con vinblastina y bleomicina) a una intensidad de dosis
de 30 mg/m2/semana es más activa que a una densidad
de dosis de 18,75 mg/m2/semana (56); sin embargo, un
incremento a 66 mg/m2/semana no ha demostrado
aumentar la tasa de curaciones (57). Además, se puede
obtener un efecto dosis-respuesta añadido in vivo al
aumentar la dosis de citostáticos por encima de la dosis
máxima tolerada, que suele estar determinada por la

toxicidad medular. El empleo del trasplante autólogo de
médula ósea (TAMO) o de precursores hematopoyéti-
cos de sangre periférica (TASPE) permite utilizar estos
fármacos a dosis mucho más altas, hasta que aparece
una toxicidad limitante extramedular. De todos los
citostáticos, los agentes alquilantes son los que permiten
aumentar más su dosis (entre 7,5 y 22,5 veces), puesto
que presentan un perfil de toxicidad extramedular más
favorable. Sin embargo, el cisplatino, fármaco más acti-
vo en el tratamiento de los tumores germinales, presenta
una toxicidad extramedular renal y a nivel de sistema
nervioso periférico, que impide aumentar su dosis por
encima de dos veces la dosis convencional.

Los fármacos más empleados en los esquemas de
altas dosis son el carboplatino y el etopósido, combina-
dos o no con un tercer fármaco como ciclofosfamida e
ifosfamida (Tabla IX), aunque el papel de un tercer
agente continúa siendo controvertido.

QUIMIOTERAPIA A ALTAS DOSIS EN PRIMERA LÍNEA DE
TRATAMIENTO DE RESCATE

Un estudio retrospectivo de la Universidad de Indiana
(58) incluyó 184 pacientes con tumores germinales
(excluyendo los de localización mediastínica), tratados
entre 1996 y 2004. De ellos, 135 recibieron, como primer
tratamiento de rescate (tras fracaso a una única línea para
enfermedad diseminada), dos ciclos de carboplatino y
etopósido a dosis altas, seguidos de rescate con infusión
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.
Además, en pacientes seleccionados (con respuesta
incompleta radiológica y normalización de marcadores
tumorales), se procedió a la resección quirúrgica de la
enfermedad residual. Tras una mediana de seguimiento
de 42 meses, 94 pacientes (70%) consiguieron una res-
puesta completa. Globalmente, de los 184 pacientes, 116
lograron una respuesta completa, mantenida tras una
mediana de seguimiento de 48 meses. Se documentaron
tres muertes tóxicas durante el tratamiento.

Otro estudio con quimioterapia a altas dosis en pri-
mera línea fue el del grupo alemán comentado previa-
mente (inducción con tres ciclos de TIP seguido de
intensificación con carboplatino, etopósido y thiotepa)
(36).
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TABLA IX

FÁRMACOS UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA A ALTAS
DOSIS

Fármaco Dosis Dosis Incremento Toxicidad
convencional intensa de dosis limitante

Carboplatino 400 2.000 5 Hepática renal
Etopósido 300-600 2.400 4 Mucosas
Ifosfamida 5.000 18.000 3,6 Renal
Ciclofosfamida 500-1.000 7.500 7,5 Cardiaca
Cisplatino 100 200 2 Renal. Sistema

nervioso periférico
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QUIMIOTERAPIA A ALTAS DOSIS EN SEGUNDA / TERCERA
LÍNEA DE TRATAMIENTO DE RESCATE

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

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

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

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

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

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

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

Un estudio italiano (66) administró uno o dos ciclos
con quimioterapia intensiva a 84 pacientes con tumores
recurrentes tras dos o tres regímenes previos de cisplati-
no, estratificados según los factores pronósticos en tres
categorías (buen, intermedio y mal pronóstico). Global-
mente, 28 pacientes (33%) de los que alcanzaron la
remisión completa, continuaron libres de enfermedad
durante el seguimiento, 24 (69%) en el grupo de buen
pronóstico, 4 (13%) en el de pronóstico intermedio, y
ninguno en el de mal pronóstico. Las muertes tóxicas
ocurrieron únicamente en los grupos de intermedio y
mal pronóstico.

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

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

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

En la reunión de ASCO de 2009 se presentaron los
resultados de dos estudios de altas dosis. Un fase II de
un grupo francés (69), con quimioterapia a altas dosis
según el protocolo TAXIF, que incluyó 45 pacientes
con tumores no refractarios y factores de mal pronósti-
co: seminomas en recaída tras dos líneas de tratamiento,
no seminomas tras una o dos líneas, o con respuesta par-
cial tras una primera línea, y tumores mediastínicos en
la primera recaída. De los 45 pacientes, 21 recibieron el
régimen completo, que consistía en dos ciclos de etopó-
sido y paclitaxel, días 1 y 14, con soporte de G-CSF,
seguido de tres ciclos consecutivos de altas dosis (un
ciclo de paclitaxel y thiotepa, y dos del esquema ICE:
ifosfamida, carboplatino y etopósido, con soporte de
células precursoras hematopoyéticas y G-CSF). La tasa
de respuestas fue del 47%, con un 22% de respuestas
completas mantenidas (10 pacientes, con una mediana
de seguimiento de 8 meses), y un 82% de pacientes

Vol. 24. N.º 3, 2010 TRATAMIENTO DE LOS TUMORES GERMINALES TESTICULARES NO SEMINOMATOSOS EN RECAÍDA O REFRACTARIOS 133

09. B. GARCI?A PAREDES:Maquetación 1  30/8/10  10:21  Página 133



vivos a los 9 meses (37 enfermos), con una superviven-
cia libre de progresión y global a un año del 62% y del
90% respectivamente.

El segundo estudio, un fase I/II del MSKCC (70),
reclutó 107 pacientes con tumores no seminomatosos
en recaída, con rasgos de mal pronóstico: primarios
extragonadales; tumores con respuesta incompleta tras
la primera línea, o con recaída/respuesta incompleta
tras un tratamiento de rescate basado en cisplatino e
ifosfamida. El 50% de los pacientes consiguió una res-
puesta completa, y el 8% una respuesta parcial con
negativización de marcadores. La supervivencia libre
de enfermedad y global a 5 años fue del 47 y 52% res-
pectivamente, tras una mediana de seguimiento de 61
meses, sin detectarse ninguna recaída tras dos años.
Además, se llevó a cabo un análisis multivariante que
identificó como factores de mal pronóstico: la locali-
zación mediastínica (p = 0,0002), haber recibido más
de 2 líneas de tratamiento previo (p = 0,0005), β-HCG
basal mayor de 1.000 (p = 0,01) y la presencia de
metástasis pulmonares (p = 0,02).

QUIMIOTERAPIA A DOSIS CONVENCIONALES VERSUS
ALTAS DOSIS

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

En líneas generales, la secuencia de tratamiento
más utilizada en Europa es la de varios ciclos de qui-
mioterapia de inducción a dosis convencionales,
seguida de un único ciclo de intensificación (normal-
mente con carboplatino y etopósido). El estudio pros-
pectivo IT-94 (71) del European Group for Bone and
Marrow Transplantation, distribuyó de forma aleato-
ria a 280 pacientes platino-sensibles a recibir, en
segunda línea (primera línea de rescate), cuatro ciclos
de VeIP / VIP, o bien 3 ciclos seguidos de quimiotera-
pia a altas dosis (un ciclo de carboplatino, etopósido,
y ciclofosfamida) con soporte de precursores hemato-
poyéticos. La tasa de respuestas (56%), tanto parcia-
les como completas, fue similar en ambos grupos de
tratamiento, sin diferencias en la supervivencia libre
de progresión a 3 años (35 vs. 42%; p = 0,16) o en la
supervivencia global (53%), con un 3 y 7% de muer-
tes tóxicas con tratamiento convencional y a altas
dosis respectivamente. Únicamente el subgrupo que
alcanzó una respuesta completa tras la quimioterapia
intensiva obtuvo una mejoría significativa en la tasa
de supervivencia libre de enfermedad a los 3 años (55
vs. 75%; p < 0,04).

Sin embargo, en Estados Unidos, está más generali-
zado el empleo en segunda línea de uno o dos ciclos de
quimioterapia a altas dosis con carboplatino, etopósido
y un tercer agente, especialmente en pacientes con fac-
tores de mal pronóstico.

Con el objetivo de comparar la administración única
o secuencial de quimioterapia a altas dosis, en primera o

posteriores líneas de tratamiento de rescate, el grupo
alemán (GTCSG) llevó a cabo un estudio prospectivo y
aleatorizado (72). Se distribuyó de forma aleatoria a 211
pacientes a recibir un ciclo de VIP seguido de tres ciclos
de carboplatino y etopósido a altas dosis (rama A), o
bien tres ciclos de VIP y un ciclo de altas dosis con car-
boplatino, etopósido y ciclofosfamida (rama B). El
estudio se cerró prematuramente (cuando se habían
reclutado 211 de los 230 pacientes planificados) por un
exceso de muertes tóxicas en la rama B de tratamiento
(16 vs. 4%, p < 0,01). Tras una mediana de seguimiento
de 36 meses, 109 pacientes (52%) estaban vivos, 91 de
ellos (43%) libres de progresión. No se detectaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre la supervi-
vencia libre de progresión (53 vs. 49%, p > 0,05) y glo-
bal (80 vs. 61%, p > 0,05), a un año, entre las dos ramas.

TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS PROGRESIÓN A ALTAS
DOSIS

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

Del mismo modo, un grupo francés (74) realizó un
análisis retrospectivo de 32 pacientes que habían pro-
gresado a un tratamiento intensivo. La mayoría de estos
pacientes recibieron tratamiento posterior con quimiote-
rapia con o sin cirugía. De los 19 pacientes con respues-
ta serológica al tratamiento previo, 8 alcanzaron una
remisión completa tras la resección quirúrgica de las
masas residuales, 2 de ellas mantenidas. Entre los 13
pacientes que no normalizaron los marcadores tumora-
les, 4 consiguieron una respuesta completa mantenida
tras la cirugía de rescate.

Por último, un estudio australiano (75) analizó 191
pacientes que progresaron al tratamiento con dosis altas,
48 de los cuales (25%) recibió quimioterapia posterior.
Sólo uno de los 47 pacientes evaluables alcanzó una
respuesta completa mantenida, y 8 pacientes (17%) una
remisión serológica, con una mediana de supervivencia
de 26 semanas.
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CIRUGÍA DE RESCATE

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

Un análisis retrospectivo de la Universidad de India-
na (76) documentó que únicamente un 5% de 101
pacientes con recaídas o refractarios a cisplatino conse-
guían remisiones duraderas. Todos ellos habían sido
sometidos a cirugía como parte del tratamiento de res-
cate, al igual que la mayoría de los largos supervivientes
de los ensayos que han investigado la actividad de nue-
vas combinaciones. En este caso, la cirugía debe llevar-
se a cabo dentro de las 4-6 semanas posteriores a la nor-
malización de marcadores o tras alcanzar un bajo
plateau serológico (77).

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

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

Un estudio de la Universidad de Indiana (78) reportó
una supervivencia a 5 años del 53,9% en 114 pacientes
que habían sido sometidos a rescate quirúrgico tras pro-
gresión serológica con una primera o segunda línea de
tratamiento citostático.

Otro estudio con 48 pacientes (79) con enfermedad en
progresión, refractaria a quimioterapia, consiguió un 79%
de resecciones macroscópicas completas y un 60% de
remisiones serológicas. El 21% de estos pacientes conti-
nuó libre de enfermedad sin ningún tratamiento posterior.
Estos resultados han sido corroborados por otros estu-
dios, como el de Albers y cols. (80) y otros más pequeños
(81,82) en los que se han alcanzado tasas de superviven-
cia libre de enfermedad a largo plazo del 25%.

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

CIRUGÍA DE ENFERMEDAD RESIDUAL TRAS QUIMIOTERAPIA
A ALTAS DOSIS

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

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

TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLÓGICOS

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

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

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

Con relación al HER-2/neu, un estudio (89) encontró
sobreexpresión de la proteína en 22 de 96 muestras
mediante inmunohistoquímica (IHQ); sin embargo, úni-
camente en 3 casos se confirmó la amplificación del gen
mediante técnicas de hibridación in situ (FISH). Esta
discordancia entre IHQ y FISH, y la baja tasa de ampli-
ficación del gen en tumores germinales, no ha hecho
posible que se llevasen a cabo ensayos clínicos con tras-
tuzumab. Sin embargo se ha comunicado un caso de
remisión inducida por trastuzumab en un paciente plati-
no-refractario con expresión de HER-2 (90).

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

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

TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS TARDÍAS

Las recaídas tardías, definidas como aquellas que
acontecen tras 2 años de finalizado el tratamiento ini-
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cial, en ausencia de un segundo tumor primario, son
típicamente de crecimiento lento y resistentes a qui-
mioterapia, por lo que la cirugía juega un papel funda-
mental en la posibilidad de curación (Tabla X). Un
análisis conjunto de publicaciones sobre tumores ger-
minales desde 1989 hasta 2006, que incluyó 3.700
pacientes con no seminomas y 2.200 con seminomas,
reportó una tasa de recaídas tardías de 3,2% en el pri-
mero de los grupos. La localización más frecuente fue
el retroperitoneo (50%) seguido del mediastino (30%)
y el pulmón (25%). Todas las grandes series publica-
das hasta la fecha (93,94) en este tipo de pacientes
han demostrado que, incluso en el caso de tumores
quimiosensibles, la cirugía constituye el pilar del tra-
tamiento de las recaídas tardías, con tasas de supervi-
vencia libre de progresión a largo plazo del 25-40%
tras una resección completa.

La Universidad de Indiana analizó 83 pacientes con
recaída tardía de la enfermedad (95), 23 (28%) entre los 2
y los 5 años, y 60 (72%) a partir de los 5 años de finalizar
la primera línea de tratamiento. De los 49 enfermos
sometidos a cirugía de la recidiva, en 43 se realizó una
resección completa, y 20 de ellos (46,5%) continuaron
sin evidencia de neoplasia. Sin embargo, sólo 6 (18,8%)
de los 32 pacientes que recibieron quimioterapia alcanza-
ron una respuesta completa, mantenida en 5 de ellos (3 no
habían recibido quimioterapia como parte del tratamiento
inicial). Con cirugía tras la quimioterapia, 18 pacientes
más del grupo de 32 alcanzaron la remisión, mantenida a
largo plazo en 12. Globalmente, 69 (85,2%) de los 81
pacientes tratados entraron en remisión completa, 38 de
los cuales se mantuvieron libres de enfermedad tras una
mediana de seguimiento de 24,5 meses.

En un estudio alemán (96) con 418 pacientes en
seguimiento tras el tratamiento inicial de la enferme-
dad, se detectaron 18 recaídas tardías (4,3%), con un

riesgo acumulado del 1,1 a 5 años y 4% a 10 años
(excluyendo a los pacientes con recaídas tempranas).
Este riesgo fue nulo entre los pacientes que habían
recibido tratamiento adyuvante, y mucho menor entre
aquellos con bajo riesgo en comparación con los de
alto riesgo. Tras una mediana de seguimiento de 38
meses, el 36% de los pacientes permanecían sin evi-
dencia de enfermedad, la mayoría de los cuales se
habían sometido a cirugía.

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

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

CONCLUSIONES

Los pacientes con tumores diseminados, que recaen
tras una primera línea de tratamiento, tienen peor pro-
nóstico, a pesar de lo cual, entre un 20-25% aún tienen
opciones de curación con un tratamiento de rescate. En
este escenario, debemos considerar dos posibles aborda-
jes terapéuticos. En primer lugar, la quimioterapia a
dosis convencionales o estándar (esquemas de elección:
VeIP, VIP, TIP) y, en segundo lugar, la quimioterapia a
altas dosis con soporte autólogo de precursores hemato-
poyéticos. En el momento actual, aún no está bien esta-
blecido cuál es el tratamiento óptimo de segunda línea,
ya que la mayoría de los datos provienen de series
retrospectivas y de estudios fase II con pocos pacientes,
con una amplia variabilidad en cuanto a los factores
pronósticos. Por otra parte, se añade la complicación de
la mayor toxicidad asociada con los tratamientos en este
grupo de pacientes en recaída.

Entre los fármacos con actividad clínica en este con-
texto, podemos mencionar el etopósido, la ifosfamida,
la vinblastina, el paclitaxel, la gemcitabina y el oxali-
platino. Los dos últimos han demostrado actividad en
pacientes intensamente tratados, tanto en monoterapia,
como en combinación con otros fármacos, abriendo
nuevos horizontes terapéuticos.

No se debe olvidar el importante papel de la cirugía
en el tratamiento de las masas residuales de los
pacientes con tumores no seminomatosos, con res-
puesta incompleta al tratamiento de segunda línea, así
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TABLA X

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LAS RECIDIVAS TARDÍAS

Más del 50% ocurren después de 5 años del tratamiento inicial
Los factores de riesgo para recidivas tardías incluyen: enfer-

medad de mal pronóstico al diagnóstico, enfermedad bulky
retroperitoneal, y recaída precoz previa

A pesar de que la mayoría de las recaídas tardías son malig-
nas, en un 10-20% de los casos se trata de teratomas

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

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

Al contrario que los tumores no seminomatosos, las recaídas
tardías de los seminomas se tratan igual, y se obtienen los
mismos resultados que en el caso de las precoces
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como su indiscutible papel en el abordaje de las recaí-
das tardías.
Por último, es importante señalar que estos pacientes

deben ser tratados por equipos multidisciplinares en
centros especializados, dada la complejidad de la enfer-
medad y del manejo de la misma.

BIBLIOGRAFÍA

CORRESPONDENCIA:
Beatriz García Paredes
Hospital Clínico San Carlos
C/ Profesor Martín Lagos, s/n
28040 Madrid
e-mail: begarpa@hotmail.com

1. Einhorn LH. Curing metastatic testicular cancer. Proc Natl
Acad Sci USA 2002; 99: 4592-5.

2. Einhorn LH. Treatment of testicular cancer: a new and impro-
ved model. J Clin Oncol 1990; 8: 1777-81.

3. Highly DL, Wallace HJ, Albert D, et al. Diamminedichloropla-
tinum in the chemotherapy of testicular tumors. J Urol 1974;
112: 100-4.

4. Einhorn LH. Testicular cancer: an oncological success story.
Clin Cancer Res 1997; 3: 2630-2.

5. Nichols CR, Roth BJ, Loehrer PJ, et al. Salvage chemotherapy
for recurrent germ cell cancer. Semin Oncol 1994; 5(suppl 12):
102-8.

6. Rick O, Siegert W, Beyer J. Chemotherapy in patients with
metastatic or relapsed germ-cell tumors. Cancer Trat Rev 2001;
27: 283-8.

7. Nichols CR, Maziarz R. High-dose chemotherapy-treatment
results in the USA. Int J Cancer 1999; 83: 841-3.

8. Beyer J, Kramar A, Mandanas R, et al. High-dose chemothe-
rapy as salvage treatment in germ cell tumors: a multivariate
analysis of prognostic variables. J Clin Oncol 1996; 14: 2638-
45.

9. Porcu P, Bhatia S, Einhorn LH. Results of treatment after relap-
se from high-dose chemotherapy in germ cell tumors. J Clin
Oncol 2000; 18: 1181-6.

10. Masters JR, Koberle B. Curing metastatic cancer: lessons from
testicular germ-cell tumours. Nat Rev Cancer 2003; 3: 517-25.

11. Mayer F, Honecker F, Looijenga LH, Bokemeyer C. Towards
an understanding of the biological basis of response to cispla-
tin-based chemotherapy in germ-cell tumors. Ann Oncol 2003;
14: 825-32.

12. Ronnen EA, Kondagunta GV, Bacik J, et al. Incidence of late-
relapse germ cell tumor and outcome to salvage chemotherapy.
J Clin Oncol 2005; 23: 6999-7004.

13. International Germ Cell Consensus Classification: a prognostic
factor-based staging system for metastatic germ cell cancers.
International Germ Cell Cancer Collaborative Group. J Clin
Oncol 1997; 15: 594-603.

14. Fossa SD, Stenning SP, Gerl A, et al. Prognostic factors in
patients progressing after cisplatin-based chemotherapy for
malignant non-seminomatous germ cell tumours. Br J Cancer
1999; 80: 1392–9.

15. Motzer RJ, Geller NL, Tan CC, et al. Salvage chemotherapy for
patients with germ cell tumors. The Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center experience (1979-1989). Cancer 1991; 67: 1305-
10.

16. Droz JP, Kramar A, Nichols C, et al. Second line chemotherapy
with ifosfamide, cisplatin and either etoposide or vinblastine in
recurrent germ cell cancer: assignment of prognostic groups.
Proc Am Soc Clin Oncol 1993; 12: 229.

17. Lorch A, Beyer J, Movelli C, et al. Prognostic factors in relap-
sed or refractory male germ cell tumors: results from an interna-
tional study of 1593 patients. J Clin Oncol 2009; 27: 15s (suppl;
abstr 5030).

18. Beyer J, Kramar A, Mandanas R, et al. High-dose chemotherapy
as salvage treatment in germ cell tumors: a multivariate analysis of
prognostic variables. J Clin Oncol 1996; 14: 2638-45.

19. Vaena DA, Abonour R, Einhorn LH. Long-term survival after
high-dose salvage chemotherapy for germ cell malignancies
with adverse prognostic variables. J Clin Oncol 2003; 21: 4100-
4.

20. Chou TC, Motzer RJ, Tong Y, Bosl GJ. Computerized quantita-
tion of synergism and antagonism of taxol, topotecan, and cis-
platin against human teratocarcinoma cell growth: a rational
approach to clinical protocol design. J Natl Cancer Inst 1994;
86: 1517–24.

21. Motzer RJ, Bajorin D, Schwartz LH, et al. Phase II trial of
paclitaxel shows antitumor activity in patients with previously
treated germ cell tumors. J Clin Oncol 1994; 12: 2277-83.

22. Bokemeyer C, Beyer J, Metzner B, et al. Phase II study of pacli-
taxel in patients with relapsed or cisplatin-refractory testicular
cancer. Ann Oncol 1996; 7: 31-4.

23. Einhorn LH, Stender MJ, Williams SD, et al. Phase II trial of
gemcitabine in refractory germ cell tumors. J Clin Oncol 1999;
17: 509-11.

24. Bokemeyer C, Gerl A, Schoffski P, et al. Gemcitabine in
patients with relapsed or cisplatin-refractory testicular cancer. J
Clin Oncol 1999; 17: 512-6.

25. Fink D, Nebel S, Aebi S, et al. The role of DNA mismatch
repair in platinum drug resistance. Cancer Res 1996; 56: 4881-
6.

26. Dunn TA, Schmoll HJ, Grunwald V, et al. Comparative cytoto-
xicity of oxaliplatin and cisplatin in non-seminomatous germ
cell lines. Invest New Drugs 1997; 15: 109-14.

27. Soulie P, Garrino C, Bensmaine MA, et al. Antitumoral activity
of oxaliplatin/cisplatin-based combination therapy in cisplatin-
refractory germ cell cancer patients. J Cancer Res Clin Oncol
1999; 125: 707-11.

28. Kollmannsberger C, Rick O, Derigs HG, et al. Activity of oxali-
platin in patients with relapsed or cisplatin-refractory germ cell
cancer: a study of the German Testicular Cancer Study Group. J
Clin Oncol 2002; 20: 2031-7.

29. Raymond E, Lawrence R, Izbicka E, et al. Activity of oxalipla-
tin against human tumor colony-forming units. Clin Cancer Res
1998; 4: 1021-9.

30. Miki T, Sawada M, Nonomura N, et al. Antitumor effect of
CPT-11, a camptothecine derivative, on human testicular tumor
xenografts in nude mice. Eur Urol 1997; 31: 92-6.

31. Kollmannsberger C, Rick O, Klaproth H, et al. Irinotecan in
patients with relapsed or cisplatin-refractory germ cell cancer: a
phase II study of the German Testicular Cancer Study Group.
Br J Cancer 2002; 87: 729-32.

32. Puc HS, Bajorin DF, Bosl GJ, et al. Phase II trial of topotecan in
patients with cisplatin-refractory germ cell tumors. Invest New
Drugs 1995; 13: 163-5.

33. Einhorn LH. Ifosfamide in germ cell tumors. Oncology 2003;
65: 73-5.

34. McCaffrey JA, Mazumdar M, Bajorin DF, et al. Ifosfamide and
cisplatin containing chemotherapy as first-line salvage therapy
in germ cell tumors: response and survival. J Clin Oncol 1997;
15: 2559-63.

35. Loehrer Sr PJ, Gonin R, Nichols CR, et al. Vinblastine plus
ifosfamide plus cisplatin as initial salvage therapy in recurrent

09. B. GARCI?A PAREDES:Maquetación 1  3/9/10  11:50  Página 137



138 B. GARCÍA PAREDES Y J. SASTRE VALERA REV. CANCER

rrent germ cell tumor. J Clin Oncol 1998; 16: 2500-4.
36. Beyer J, Bokemeyer C, Rick O, et al. Salvage treatment in germ

cell tumors using taxol, ifosfamide, cisplatin (TIP) followed by
high-dose carboplatin, etoposide and thiotepa (HDCET): first
results. Proc Am Soc Clin Oncol 1998; 17: 322a.

37. Motzer RJ, Sheinfeld J, Mazumdar M, et al. Paclitaxel, ifosfa-
mide, and cisplatin second-line therapy for patients with relap-
sed testicular germ cell cancer. J Clin Oncol 2000; 18: 2413-8.

38. Kondagunta GV, Bacik J, Donadio A, et al. Combination of
paclitaxel, ifosfamide, and cisplatin is an effective second-line
therapy for patients with relapsed testicular germ cell tumors. J
Clin Oncol 2005; 23: 6549-55.

39. Mead GM, Cullen MH, Huddart R, et al. A phase II trial of TIP
(paclitaxel, ifosfamide and cisplatin) given as second-line (post-
BEP) salvage chemotherapy for patients with metastatic germ
cell cancer: a medical research council trial. Br J Cancer 2005;
93: 178-84.

40. Mardiak J, Salek T, Sycova-Mila Z, et al. Paclitaxel plus ifosfa-
mide and cisplatin in second-line treatment of germ cell tumors:
a phase II study. Neoplasma 2005; 52: 497-501.

41. Hinton S, Catalano P, Einhorn LH, et al. Phase II trial of pacli-
taxel and gemcitabine in refractory germ cell tumors (E9897): a
trial of the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol
2002; 20: 1859-63.

42. Pizzocaro G, Nicolai N, Slavioni R, et al. Paclitaxel, cisplatin
and gemcitabine (TPG) third line therapy in metastatic germ
cell tumors (GCT) of the testis. Proc Am Soc Clin Oncol 2001;
20: 194a (abstr. No. 773).

43. Faivre S, Raymond E, Woynarowski JM, Cvitkovic E. Supraad-
ditive effect of 2-2-difluorodeoxycytidine (gemcitabine) in
combination with oxaliplatin in human cancer cell lines. Cancer
Chemother Pharmacol 1999; 44: 117-23.

44. Kollmannsberger C, Beyer J, Liersch R, et al. Combination che-
motherapy with gemcitabine plus oxaliplatin in patients with
intensively pretreated or refractory germ cell cancer: a study of
the German Testicular Cancer Study Group. J Clin Oncol 2004;
22: 108-14.

45. Pectasides D, Pectasides M, Farmakis D, et al. Gemcitabine and
oxaliplatin (GEMOX) in patients with cisplatin-refractory germ
cell tumors: a phase II study. Ann Oncol 2004; 15: 493-7.

46. Theodore C, Flechon A, Fizazi K, et al. A phase II multicenter
study of oxaliplatin (Ox) in combination with paclitaxel (Px) in
patients (pts) who failed cisplatin (CDDP) based chemotherapy
(CT) for germ cell tumors (GCT) [abstract]. Proc Am Soc Clin
Oncol 2004; 23: 389. Abstract 4534.

47. Miki T, Mizutani Y, Nonomura N, et al. Irinotecan plus cispla-
tin has substantial antitumor effect as salvage chemotherapy
against germ cell tumors. Cancer 2002; 95: 1879-85.

48. Kano Y, Suzuki K, Akutsu M, et al. Effects of CPT-11 in com-
bination with other anti-cancer agents in culture. Int J Cancer
1992; 50: 604-10.

49. Pectasides D, Pectasides M, Farmakis D, et al. Oxaliplatin and
irinotecan plus granulocyte-colony stimulating factor as third-
line treatment in relapsed or cisplatin-refractory germ-cell
tumor patients. A phase II study. Eur Urol 2004; 46: 216-21.

50. Nichols, CR, Tricot, G, Williams, SD, et al. Dose-intensive che-
motherapy in refractory germ cell cancer-a phase I/II trial of
high-dose carboplatin and etoposide with autologous bone
marrow transplantation. J Clin Oncol 1989; 7: 932-9.

51. Bhatia S, Abonour R, Porcu P, et al. High-dose chemotherapy
as initial salvage chemotherapy in patients with relapsed testi-
cular cancer. J Clin Oncol 2000; 18: 3346-51.

52. Bokemeyer C, Harstrick A, Beyer J, et al. The use of dose-
intensified chemotherapy in the treatment of metastatic nonse-
minomatous testicular germ cell tumors. German Testicular
Cancer Study Group. Semin Oncol 1998; 25: 24-32.

53. Beyer J, Kingreen D, Krause M, et al. Long-term survival of
patients with recurrent or refractory germ cell tumors after high
dose chemotherapy. Cancer 1997; 79: 161-8.

54. Beyer J, Stenning S, Gerl A, et al. High-dose versus conventio-
nal-dose chemotherapy as first-salvage treatment in patients
with non-seminomatous germ-cell tumors: a matched-pair
analysis. Ann Oncol 2002; 13: 599-605.

55. Frei E, Teicher BA, Holden SA, et al. Preclinical studies and

possible clinical correlation of the effect of alkylating agent
dose. Cancer Res 1988; 48: 6417-23.

56. Samson MK, Riokin SE, Jones SE, et al. Dose-response and
dose-survival advantage for high vs. low-dose cisplatin combi-
ned with vinblastine and bleomycin in disseminated testicular
cancer. A Southern Oncology Group Study. Cancer 1984; 53:
1029-35.

57. Nichols CR, Williams SD, Loehrer PJ, et al. Ramdomized study
of CDDP dose intensity in poor-risk germ-cell tumors: a Sout-
heastern Cancer Study Group and Southwest Oncology Group
protocol. J Clin Oncol 1991; 9: 1163-72.

58. Einhorn LH, Williams SD, Chamness, et al. High-dose chemot-
herapy and stem-cell rescue for metastatic germ-cell tumors. N
Engl J Med 2007; 357: 340-8.

59. Nichols CR, Tricot G, Williams SD, et al. Dose-intense che-
motherapy in refractory germ cell cancer-a phase I/II trial of
high-dose carboplatin and etoposide with autologous bone
marrow transplantation. J Clin Oncol 1989; 7: 932-9.

60. Nichols CR, Andersen J, Lazarus HM, et al. High-dose carbo-
platin and etoposide with autologous bone marrow transplanta-
tion in refractory germ cell cancer: an Eastern Cooperative
Oncology Group protocol. J Clin Oncol 1992; 10: 558: 63.

61. Motzer RJ, Mazumdar M, Bols GJ, et al. High-dose carboplatin,
etoposide, and cyclophosphamide for patients with refractory
germ-cell tumors: treatment results and prognostic factors for
survival and toxicity. J Clin Oncol 1996; 14: 1098-115.

62. Motzer RJ, Mazumdar M, Sheinfeld J, et al. Sequential dose-
intensive paclitaxel, ifosfamide, carboplatin, and etoposide sal-
vage therapy for germ cell tumor patients. J Clin Oncol 2000;
18: 1173-80.

63. Kondagunta GV, Bacik J, Bajorin DF, et al. Sequential dose-
intensive paclitaxel plus ifosfamide and carboplatin plus etopo-
side with autologous stem cell transplantation for germ cell
tumor (GCT) patients (pts). J Clin Oncol 2005; 23: 4503a.

64. Siegert W, Beyer J, Strohscheer I, et al. High-dose treatment
with carboplatin, etoposide, and ifosfamide followed by autolo-
gous stem-cell transplantation in relapsed or refractory germ
cell cancer: a phase I/II study. The German Testicular Cancer
Cooperative Study Group. J Clin Oncol 1994; 12: 1223-31.

65. Rick O, Beyer J, Kingreen D, et al. High-dose chemotherapy in
germ cell tumours: a large single centre experience. Eur J Can-
cer 1998; 34: 1883-8.

66. Rosti G, De Giorgi U, Salvioni R, et al. Salvage high-dose che-
motherapy in patients with germ cell tumors: an Italian expe-
rience with 84 patients. Cancer 2002; 95: 309-15.

67. McNeish IA, Kanfer EJ, Haynes R, et al. Paclitaxel-containing
high-dose chemotherapy for relapsed or refractory testicular
germ cell tumours. Br J Cancer 2004; 90: 1169-75.

68. Margolin KA, Doroshow JH, Frankel P, et al. Paclitaxel-based
high-dose chemotherapy with autologous stem cell rescue for
relapsed germ cell cancer. Biol Blood Marrow Transplant 2005;
11: 903-11.

69. Lotz J, Selle F, Fizazi K, et al. A phase II trial of high-dose che-
motherapy (HDCT) supported by haematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) in patients (pts) with disseminated
germ-cell tumors (GCTs) failing chemotherapy and with adver-
se prognostic factors: the TAXIF II protocol. J Clin Oncol
2009; 27: 15s (suppl; abstr 5028).

70. Feldman DR, Sheinfeld J, Bajorin DF, et al. Paclitaxel plus
ifosfamide followed by high-dose carboplatin and etoposide
with autologous stem cell support for patients with previously
treated germ cell tumors: TI-CE results and prognostic factor
analysis in 107 patients. J Clin Oncol 2009; 27: 15s (suppl;
abstr 5027).

71. Pico JL, Rosti G, Kramar A, et al. A randomised trial of high-
dose chemotherapy in the salvage treatment of patients failing
first-line platinum chemotherapy for advanced germ cell
tumors. Ann Oncol 2005; 16: 1152-9.

72. Lorch A, Kollmannsberger C, Hartmann JT, et al. Single versus
sequential high-dose chemotherapy in patients with relapsed or
refractory germ cell tumors: a prospective randomized multi-
center trial of the German Testicular Cancer Study Group. J
Clin Oncol 2007; 25: 2778-84.

73. Porcu P, Bhatia S, Sharma M, et al. Results of treatment after

09. B. GARCI?A PAREDES:Maquetación 1  30/8/10  10:21  Página 138



Vol. 24. N.º 3, 2010 TRATAMIENTO DE LOS TUMORES GERMINALES TESTICULARES NO SEMINOMATOSOS EN RECAÍDA O REFRACTARIOS 139

relapse from high dose chemotherapy in germ cell tumors. J
Clin Oncol 2000; 18: 1181-6.

74. Flechon A, Rivoire M, Biron P, et al. Importance of surgery as
salvage treatment after high dose chemotherapy failure in germ
cell tumors. J Urol 2001; 165: 1920-6.

75. Pont J, Bokemeyer C, Harstrick A, et al. Chemotherapy for
germ cell tumors relapsing after high-dose chemotherapy and
stem cell support: a retrospective multicenter study of the Aus-
trian Study Group on Urologic Oncology. Ann Oncol 1997; 8:
1229-34.

76. Porcu P, Bhatia S, Einhorn LH. Results of treatment after relap-
se from high-dose chemotherapy in germ cell tumors. J Clin
Oncol. 2000; 18: 1181-6.

77. Schmoll HJ, Souchon R, Krege S, et al. European consensus on
diagnosis and treatment of germ cell cancer: a report of the
European Germ Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG).
Ann Oncol 2004; 15: 1377-99.

78. Beck SD, Foster RS, Bihrle R, et al. Outcome analysis for
patients with elevated serum tumor markers at postchemothe-
rapy retroperitoneal lymph node dissection. J Clin Oncol 2005;
23: 6149-56.

79. Murphy BR, Breeden ES, Donohue JP, et al. Surgical salvage
of chemorefractory germ cell tumors. J Clin Oncol 1993; 11:
324-9.

80. Albers P, Ganz A, Hannig E, et al. Salvage surgery of chemore-
fractory germ cell tumors with elevated tumor markers. J Urol
2000; 164: 381-4.

81. Eastham JA, Wilson TG, Russell C, et al. Surgical resection in
patients with nonseminomatous germ cell tumor who fail to
normalize serum tumor markers after chemotherapy. Urology
1994; 43: 74-80.

82. Coogan CL, Foster RS, Rowland RG, et al. Postchemotherapy
retroperitoneal lymph node dissection is effective therapy in
selected patients with elevated tumor markers after primary
chemotherapy alone. Urology 1997; 50: 957-62.

83. Rick O, Bokemeyer C, Weinknecht S, et al. Residual tumor resec-
tion after high-dose chemotherapy in patients with relapsed or
refractory germ cell cancer. J Clin Oncol 2004; 22: 3713-9.

84. Olivarez D, Ulbright T, DeRiese W, et al. Neovascularization in
clinical stage: a testicular germ cell tumor: prediction of metas-
tatic disease. Cancer Res 1994; 54: 2800-2.

85. Fukuda S, Shirahama T, Imazono Y, et al. Expression of vascu-
lar endothelial growth factor in patients with testicular germ

cell tumors as an indicator of metastatic disease. Cancer 1999;
85: 1323-30.

86. Abraham D, Abri S, Hofmann M, et al. Low dose carboplatin
combined with angiostatic agents prevents metastasis in human
testicular germ cell tumor xenografts. J Urol 2003; 170: 1388-
93.

87. Kollmannsberger C, Mayer F, Pressler H, et al. Absence of c-
KIT and members of the epidermal growth factor receptor
family in refractory germ cell cancer. Cancer 2002; 95: 301-
8.

88. Moroni M, Veronese S, Schiavo R, et al. Epidermal growth fac-
tor receptor expression and activation in nonseminomatous
germ cell tumors. Clin Cancer Res 2001; 7: 2770-5.

89. Soule S, Baldridge L, Kirkpatrick K, et al. HER-2/neu expres-
sion in germ cell tumours. J Clin Pathol 2002; 55: 656-8.

90. Kollmannsberger C, Pressler H, Mayer F, et al. Cisplatin-refrac-
tory, HER2/neu-expressing germ-cell cancer: induction of
remission by the monoclonal antibody trastuzumab. Ann Oncol
1999; 10: 1393-4.

91. Tian Q, Frierson HF Jr, Krystal GW, et al. Activating c-kit gene
mutations in human germ cell tumors. Am J Pathol 1999; 154:
1643-7.

92. Madani A, Kemmer K, Sweeney C, et al. Expression of KIT
and epidermal growth factor receptor in chemotherapy refrac-
tory non-seminomatous germ-cell tumors. Ann Oncol 2003;14:
873-80.

93. Gerl A, Clemm C, Schmeller N, et al. Late relapse of germ cell
tumors after cisplatin-based chemotherapy. Ann Oncol 1997; 8:
41-7.

94. George DW, Foster RS, Hromas RA, et al. Update on late relap-
se of germ cell tumor: a clinical and molecular analysis. J Clin
Oncol 2003; 21: 113-22.

95. Baniel J, Foster RS, Gonin R, et al. Late relapse of testicular
cancer. J Clin Oncol 1995; 13: 1170.

96. Gerl A, Clemm C, Schmeller N, et al. Late relapse of germ cell
tumors after cisplatin-based chemotherapy. Ann Oncol 1997; 8:
41-7.

97. Dieckmann KP, Albers P, Classen J, et al. Late relapse of testi-
cular germ cell neoplasms: a descriptive analysis of 122 cases. J
Urol 2005; 173: 824-9.

98. Ronnen EA, Kondagunta GV, Bacik J, et al. Incidence of late-
relapse germ cell tumor and outcome to salvage chemotherapy.
J Clin Oncol 2005; 23: 6999-7004.

09. B. GARCI?A PAREDES:Maquetación 1  30/8/10  10:21  Página 139



DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO.            SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento
del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM). Posología y forma de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una
vez al día durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales
de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitante
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían 65 o más años
de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases
A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y
otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificó disgeusia (alteración del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no
microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes
que recibieron interferón alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el

CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos.
Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se notificaron más
frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicación con
antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en paciente con tumores
intraabdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. Hipertensión.
Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
2,7% de esta población de pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico
ó 110 mmHg diastólico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
pacientes que recibieron IFN-a experimentaron hipertensión relacionada con el tratamiento. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión
grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos absolutos
disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Se deben realizar recuentos
sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de eyección del ventrículo
izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en
el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en
pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-a (IFN-β), tuvieron unos valores
de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados
con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo
(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
en el brazo de IFN-α y 0 pacientes en el brazo de SUTENT. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos
clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de
manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados.
Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación del intervalo
QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que
están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
podría incrementar las concentraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres

de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron
acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar.
Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivó la suspensión
del tratamiento con SUTENT en ningún paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la práctica médica habitual
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y síntomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos
y síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la función tiroidea y se les debe tratar conforme a la práctica médica habitual. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que
no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la población
con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Función pancreática y hepática. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. Raramente (<1%) se han
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores
sólidos; se observó insuficiencia hepática en <1% de estos pacientes. Si se presentan síntomas de pancreatitis o insuficiencia hepática, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiológica de metástasis en el cerebro.
Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de la alerta, función mental alterada, y pérdida
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención médica, que incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib: La
administración concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito
principal], respectivamente, tras la administración de una única dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con otros inhibidores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en
la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Fármacos que pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], respectivamente, tras la administración de una
única dosis en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al
día), basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la elección
de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática. Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver sección Posología y forma de administración). Raramente
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. Embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo,
o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del daño potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los fármacos se excretan con frecuencia en la leche materna y
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimientos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,
hipertensión y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver
sección). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la sección Advertencias y precauciones especiales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al fármaco en estudio
incluyeron fallo multiorgánico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores sólidos se listan a continuación, según la clasificación por
órganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a ≥1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000). Experiencia post-comercialización. Los siguientes tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontáneos así como reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), en algunos
casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El  tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad
muscular debe hacerse acuerdo a la práctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma deberá
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la cápsula:
manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cápsula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de
hierro amarillo (E172), óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac, propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años.
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que
contienen 30 cápsulas. Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA):
SUTENT 12,5 mg, 30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte
la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de Información Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. 
REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE,
Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:Oral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-PI-es.pdf. Último acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115–24.

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de GIST

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Anemia 33 (12,8%) 13 (5,1%) 1 (0,4%)
Frecuente Neutropenia 24 (9,3%) 15 (5,8%) 1 (0,4%) 
Frecuente Trombocitopenia 23 (8,9%) 6 (2,3%) 1 (0,4%) 
Frecuente Hipotiroidismo 15 (5,8%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 
Muy frecuente Anorexia 44 (17,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Disgeusia 48 (18,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Cefalea 27 (10,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Hipertensión 43 (16,7%) 18 (7,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Epistaxis 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Frecuente Cromaturia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Diarrea 90 (35,0%) 13 (5,1%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Náuseas 69 (26,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Estomatitis 49 (19,1%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Vómitos 6 (17,9%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dispepsia 32 (12,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11,7%) 5 (1,9%) 1 (0,4%) 
Frecuente Glosodinia 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Estreñimiento 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Dolor bucal 16 (6,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Flatulencia 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de boca 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Enfermedad de  15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

reflujo gastroesofágico
Muy frecuente Decoloración 65 (25,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21,4%) 14 (5,4%) 0 (0,0%) 

palmo-plantar
Muy frecuente Erupción*** 39 (15,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Cambio de coloración del pelo 22 (8,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de piel 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  
Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Artralgia 15 (5,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Mialgia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Fatiga/astenia 135 (52,5%) 25 (9,7%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Edema** 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Creatinina fosfoquinasa 14 (5,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

sanguínea elevada
Frecuente Disminución de la fracción 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 

de eyección
Frecuente Lipasa elevada 13 (5,1%) 5 (1,9%) 4 (1,6%) 
Frecuente Disminución del 13 (5,1%) 2 (0,8%) 1 (0,4%) 

recuento de plaquetas
Cualquier acontecimiento  222 (86,4%) 88 (34,2%) 24 (9,3%) 
adverso

* Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo.
** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 
*** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción macular y erupción escamosa.
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Trastornos musculoesqueléticos y 

del tejido conjuntivo 

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administración 

Exploraciones complementarias 

Trastornos gastrointestinales 

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas y sin tratamiento 

previo para la enfermedad avanzada 

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Trombocitopenia 74 (14%) 30 (6%) 4 (1%)
Muy frecuente Neutropenia 71 (13%) 34 (6%) 3 (1%)
Frecuente Leucopenia 35 (6%) 11 (2%) 0 (0%)
Frecuente Anemia 34 (6%) 8 (2%) 0 (0%)
Frecuente Aumento del lagrimeo 29 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Anorexia 146 (27%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Pérdida de apetito 33 (6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratación 31 (6%) 8 (2%) 1 (<1%)
Muy frecuente Disgeusia 210 (39%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Cefalea 61 (11%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mareos 29 (5%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Hipertensión 115 (21%) 37 (7%) 0 (0%)
Muy frecuente Epistaxis 63 (12%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Disnea 39 (7%) 4 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Diarrea 295 (54%) 23 (4%) 0 (0%)
Muy frecuente Náuseas 257 (47%) 14 (3%) 0 (0%)
Muy frecuente Dispepsia 165 (30%) 3 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Estomatitis 165 (30%) 11 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Vómitos 122 (22%) 13 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Estreñimiento 68 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Glosodinia 60 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 55 (10%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Sequedad de boca 51 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Flatulencia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor bucal 44 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)

gastroesofágico
Muy frecuente Erupción** 118 (22%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 112 (21%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Síndrome de 107 (20%) 31 (6%) 0 (0%)

eritrodisestesia palmoplantar
Muy frecuente Sequedad de piel 86 (16%) 1 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 79 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Alopecia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Eritema 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 34 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Prurito 31 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades 70 (13%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Artralgia 40 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mialgia 36 (7%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Fatiga/astenia 365 (67%) 66 (12%) 0 (0%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 100 (18%) 7 (1%) 0 (0%)
Frecuente Edema*** 37 (7%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Pirexia 33 (6%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Escalofríos 30 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Disminución de la 52 (10%) 12 (2%) 0 (0%)

fracción de eyección
Frecuente Disminución del peso 46 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disminución del recuento 36 (7%) 13 (2%) 2 (<1%)

de plaquetas
Frecuente Lipasa elevada 31 (6%) 15 (3%) 11 (2%)

Cualquier acontecimiento 522 (96%) 256 (47%) 48 (9%)
adverso

* Dolor abdominal alto incluido. 
** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica, 
erupción macular-papular y erupción en forma de psoriasis. 
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 
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Exploraciones 

complementarias

Trastornos respiratorios, 

torácicos y mediastínicos

Trastornos oculares

Trastornos vasculares

Reacciones adversas a partir de la experiencia post-comercialización  

Trastornos cardiacos: 

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia ventricular izquierda 

Raras: Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes 
Trastornos gastrointestinales: 

Poco frecuentes: Pancreatitis 
Raras: Perforación gastrointestinal 
Trastornos hepatobiliares: 

Poco frecuentes: Insuficiencia hepática 
Exploraciones complementarias: 

Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada 
Infecciones e infestaciones

Frecuencia  no conocida Infecciones (con o sin neutropenia)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia  no conocida Miopatía y/o rabdomiolisis
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1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solución para inyección o perfusión. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solución para inyección o perfusión. 2. Composición cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solución para inyección o perfusión contiene 60 
millones de unidades (MU) (600 μg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 μg) de filgrastim en 0,5 ml de solución para inyección o perfusión. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 μg) de filgrastim en 0,8 ml de solución para inyección o 
perfusión.  Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnología DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solución contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica. 
Solución para inyección o perfusión. Solución, transparente e incolora. 4. Datos clínicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® está indicado para reducir la duración de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento 
quimioterápico citotóxico establecido para neoplasias (a excepción de leucemia mieloide crónica y síndromes mielodisplásicos) y en la reducción de la duración de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula 
ósea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en niños en tratamiento quimioterápico citotóxico. Ratiograstim® está indicado para la movilización de las células 
progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto niños como adultos, con neutropenia congénita grave, cíclica o idiopática, con un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) 0,5 x 109/l, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, está indicada la 
administración prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrófilos y reducir la incidencia y duración de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® está indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o 
inferior a 1,0 x 109/l) en pacientes con infección avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posología y forma de administración. Requerimientos especiales. 
El tratamiento con filgrastim solo deberá administrarse en colaboración con un centro especializado en oncología con experiencia en tratamientos con factores de estimulación de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematología y que disponga de aparatos de diagnóstico 
necesarios. Los procedimientos de movilización y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboración con un centro de oncología-hematología que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorización de las células progenitoras 
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotóxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 μg)/kg/día. La primera dosis de filgrastim deberá administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalización de la quimioterapia 
citotóxica. Filgrastim se administra en inyección subcutánea diaria o en perfusión intravenosa diaria diluido en una solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver sección Precauciones especiales de eliminación 
y otras manipulaciones). La vía subcutánea es de elección en la mayoría de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administración a dosis única que indica que la dosificación por vía intravenosa puede acortar la duración del efecto. No está clara 
la relevancia clínica de este hallazgo en la administración a dosis múltiples. La elección de la vía de administración depende de la situación clínica individual. Durante los ensayos clínicos randomizados se utilizó una dosis subcutánea de 23 MU (230 μg)/m²/día (4,0-8,4 
μg/kg/día). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir teórico de neutrófilos y hasta que el recuento de neutrófilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sólidos, linfomas y leucemias linfoblásticas se 
requiere un tratamiento de hasta 14 días para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de inducción y consolidación en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duración del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 días) dependiendo del tipo, posología y 
pautas de administración de la quimioterapia citotóxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotóxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrófilos que ocurre típicamente 1-2 días después de iniciar la administración de filgrastim. Sin 
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir teórico de neutrófilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupción prematura 
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir teórico de neutrófilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ósea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 μg)/kg/día, que se administra en una perfusión 
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duración o bien 1,0 MU (10 μg)/kg/día en perfusión subcutánea continua de 24 horas al día. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver sección Precauciones especiales de eliminación 
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotóxica, pero sí que deberá ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusión de la médula ósea. Una vez sobrepasado el 
nadir de neutrófilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustará según la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilización de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa seguida de autotrasplante de células 
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilización de PBPC, es de 1,0 MU (10 μg)/kg/día que se administra en perfusión subcutánea continua de 24 horas o bien,  como inyección subcutánea 

única diaria durante un periodo de 5 a 7 días consecutivos. Para administrarse en perfusión, filgrastim debe diluirse en 20 ml de 
solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver sección 6.6 para las instrucciones de dilución). Tiempo de leucaféresis: suele ser 
suficiente la realización de 1 ó 2 leucaféresis en los días 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la 
realización de leucaféresis adicionales. La administración de filgrastim debe mantenerse hasta la realización de la última 
leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5 
μg)/kg/día, que se administra diariamente, en inyección subcutánea, desde el primer día tras concluir la quimioterapia hasta 
sobrepasar el nadir teórico de neutrófilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se 
debe realizar la leucaféresis en el período comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 109/l a > 5,0 x 109/l. En aquellos 
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realización de una única leucaféresis. En 

otras circunstancias, se recomienda la realización de leucaféresis adicionales. Para la movilización de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilización de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe 
administrarse por vía subcutánea a dosis de 1,0 MU (10 μg)/kg/día durante 4 ó 5 días consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el día 5 y, si fuera necesario, continuar el día 6 con objeto de obtener 4 x 106 células CD34+/kg de peso del receptor. Pacientes con 
Neutropenia Crónica Grave (NCG). Neutropenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 μg)/kg/día, por vía subcutánea que se puede administrar como dosis única o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopática o cíclica. La dosis inicial recomendada 
es de 0,5 MU (5 μg)/kg/día, por vía subcutánea que se puede administrar en dosis única o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyección subcutánea hasta que el recuento de neutrófilos haya alcanzado y mantenido 
un nivel por encima de 1,5 x 109/l. Una vez alcanzada la respuesta se establecerá la dosis mínima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrófilos adecuado, es necesaria la administración diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial 
se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de mantener un recuento medio de neutrófilos entre 
1,5 x 109 y 10 x 109/l. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento más rápido de la dosis. En los ensayos clínicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 μg)/kg/día. 
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administración de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 μg)/kg/día. Pacientes con infección por VIH. Para la recuperación de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU 
(1 μg)/kg/día administrado diariamente en inyección subcutánea, ajustando la dosis hasta un máximo de 0,4 MU (4 μg)/kg/día hasta que el recuento de neutrófilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 109/l). En los ensayos clínicos, > 90% de los pacientes 
respondieron a estas dosis, recuperándose de la neutropenia en una mediana de 2 días. En un pequeño número de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 μg)/kg/día para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrófilos. Una 
vez alcanzada la recuperación de la neutropenia, se establecerá la dosis mínima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutáneamente 30 MU (300 μg)/día cada dos días. Dependiendo del RAN del paciente podrá 
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrófilos > 2,0 x 109/l. En los ensayos clínicos, se requirió la administración de 30 MU (300 μg)/día de 1 a 7 días a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 109/l, siendo la mediana 
de la frecuencia de dosis de 3 días a la semana. Puede ser necesaria una administración prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 109/l. Grupos especiales de población. Ancianos. Los ensayos clínicos con filgrastim incluyeron un número reducido de pacientes ancianos, 
pero no se ha realizado ningún estudio especial en este grupo de población, por lo que no se puede dar ninguna recomendación posológica específica. Pacientes con insuficiencia renal o hepática. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteración grave de la función 
hepática o renal demuestran que el perfil farmacodinámico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediátrico en la NCG y cáncer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes 
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 años. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluía a la mayoría de los pacientes con neutropenia congénita. No se observó ninguna diferencia en el perfil de seguridad 
de los pacientes pediátricos tratados por neutropenia crónica grave. Los datos procedentes de estudios clínicos en pacientes pediátricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y niños tratados con quimioterapia citotóxica. Las dosis 
recomendadas en pacientes pediátricos tratados con quimioterapia citotóxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales 
de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotóxica más allá de los regimenes posológicos establecidos (ver más adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave 
(Síndrome de Kostman) con citogenética anormal (ver más adelante). Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de 
las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administración de filgrastim en los pacientes con síndrome mielodisplásico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim 
no está indicado en estas enfermedades. Deberá prestarse especial atención para distinguir el diagnóstico de leucemia mieloide crónica en transformación blástica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la seguridad y eficacia en 
pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaución. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administración de filgrastim en pacientes menores de 55 años y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e 
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad ósea de todo paciente tratado con filgrastim durante más de 6 meses que presentara una enfermedad osteoporótica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en 
particular neumonía intersticial, tras la administración de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonía pueden presentar un mayor riesgo. La aparición de síntomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociación con signos 
radiológicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la función pulmonar, pueden ser los síntomas preliminares del síndrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberá suspender la administración de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado. 
Precauciones especiales en los pacientes con cáncer. Leucocitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/día (3 μg/kg/día) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 109 /l o superior. No se ha observado ninguna 
reacción adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periódicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con 
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 109/l después del nadir teórico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilización de PBPCs, la administración de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si 
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 109/l. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se deberá tener especial precaución en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de 
los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificación de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurológica o dermatológica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterápicos utilizados). El tratamiento 
con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.ej., dosis completas según el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia 
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periódicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberán tomarse medidas de precaución especiales cuando se administren agentes quimioterápicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de 
producir trombocitopenia grave. Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duración de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Aún no se conoce el efecto de 
filgrastim en los pacientes con una reducción considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actúa fundamentalmente sobre los precursores de los neutrófilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podría disminuir en los pacientes con 
disminución de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltración tumoral de médula ósea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la 
actividad hematopoyética de la médula ósea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imágenes óseas. Esto debería tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imágenes óseas. Precauciones 
especiales en pacientes sometidos a movilización de células progenitoras de sangre periférica. Movilización. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilización recomendados (filgrastim en monoterapia, o en combinación con 
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma población de pacientes. El grado de variación entre cada paciente así como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34+ indica que es difícil establecer una comparación directa entre los diferentes estudios. Es 
difícil, por lo tanto, recomendar un método óptimo. La elección del método de movilización se debería considerar en relación con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposición previa a agentes citotóxicos. Los pacientes que han sido 
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilización suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento mínimo recomendado (2,0 x106 /cél. CD34+/ kg) o una aceleración en la recuperación plaquetaria, en el mismo grado. 
Algunos agentes citotóxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilización de las células progenitoras. Agentes tales como melfalán, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran, 
durante periodos prolongados, previos al intento de movilización de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administración de melfalán, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilización de 
las células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilización de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de 
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestará especial atención al número de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, según el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte 
de células progenitoras. Valoración del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atención al método de cuantificación para valorar el número de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los 
análisis de la citometría de flujo del número de células CD34+ varían en función de la precisión de la metodología usada, debiéndose interpretar con precaución las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los análisis estadísticos 
de la relación entre el número de células CD34+ transfundidas y la velocidad de recuperación plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relación es compleja pero continua. La recomendación de un rendimiento mínimo de 2,0 x 106 cél. CD34+/kg se 
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitución hematológica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlación con una recuperación más rápida, y los inferiores con una recuperación más lenta. Precauciones especiales en 
donantes sanos sometidos a movilización de células progenitoras de sangre periférica. La movilización de PBPC no ofrece ningún beneficio clínico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas. La movilización de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clínicos y de laboratorio estándar para la donación de células madre prestando especial atención a los valores hematológicos y a las infecciones. 
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 años o > de 60 años no está establecida. Después de la administración de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 109/l) en el 35% de los sujetos 
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaquetas < 50 x 109/l que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria más de una leucaféresis, se debe prestar especial atención a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas 
< 100 x 109/l; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas están por debajo de 75 x 109/l. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administración 
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70 x 109/l.  Los donantes tratados con G-CSF para la movilización de PBPC deben controlarse hasta que los índices hematológicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones 
citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematológica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continúa en evaluación. No se puede descartar el riesgo 
de estimulación de algún clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistemático de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 años para garantizar la seguridad a largo plazo. Se han 
descrito casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administración de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe 
realizarse una monitorización clínica del tamaño del bazo (por ej.: examen clínico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagnóstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro. 
Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunológicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra 
el huésped (EICH) aguda o crónica en comparación con el trasplante de médula ósea. Precauciones especiales en los pacientes con NCG. Hemograma. El recuento de plaquetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento 
con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/mm3 debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la 
dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular. Transformación hacia leucemia o síndrome mielodisplásico. Conviene establecer 
cuidadosamente el diagnóstico de neutropenia crónica grave y diferenciarlo de otros procesos hematológicos como anemia aplásica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con fórmula leucocitaria y recuento 
de plaquetas, así como un estudio de la morfología de la médula ósea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de síndrome mielodisplásico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clínicos con NCG tratados con filgrastim. 
Esta observación sólo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. El SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relación con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas 
evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomía 7, en la re-evaluación habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relación 
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administración de filgrastim si se desarrolla síndrome mielodisplásico o leucemia. No está claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia 
anormalidades citogenéticas, SMD o transformación leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exámenes morfológicos y citogénicos de la médula ósea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se deben excluir 
las causas que provoquen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones víricas. El aumento de tamaño del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron 
esplenomegalia detectable por palpación. El aumento del volumen del bazo, medido radiográficamente, se presentó al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendió a estabilizarse. La progresión del aumento del tamaño del bazo, disminuyó o quedó frenado al reducir 
la dosis y, sólo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomía. Se evaluará de forma regular el tamaño del bazo. Para detectar un aumento anómalo del volumen esplénico basta con realizar palpación abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequeño número 

Si el RAN desciende a <1,0 x 109/l durante el período de tratamiento, se deberá ajustar de nuevo  
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados

Ajuste de la dosis de filgrastim

Reducir a 0,5 MU (5 μg) /kg/día

Interrumpir el tratamiento con filgrastim

Tabla 1: Recuento de Neutrófilos

>1,0 x 109/l durante 3 días consecutivos

Si el RAN permanece > 1,0 x 109/l durante 3 días consecutivos más



de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un análisis de orina para controlar esta complicación. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes 
con infección por VIH. Hemograma. El RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden rápidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento 
de neutrófilos. Se recomienda la medición diaria del RAN durante los 2-3 primeros días de la administración de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la 
semana o una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administración intermitente de 30 MU (300 μg)/día de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del 
paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguíneas para medir el RAN inmediatamente antes de la administración de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis más altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en 
monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis más altas o un mayor número de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar 
un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguíneo de forma regular (ver más arriba). Infecciones y neoplasias que causan mielosupresión. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltración 
de la médula ósea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula ósea, se debe considerar la administración de un tratamiento adecuado para dichas condiciones, 
además de la administración de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltración de la médula ósea. Precauciones especiales en 
pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les había administrado filgrastim. El médico deberá tener 
precaución y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administración de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa 
no deben utilizar este medicamento. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo día que la quimioterapia citotóxica mielosupresora. No 
se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicación rápida, a la quimioterapia citotóxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenientes 
de un pequeño número de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavía no se ha investigado en ensayos clínicos la posible interacción con otros factores de crecimiento 
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberación de neutrófilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interacción pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No 
existen datos suficientes sobre la utilización de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliografía hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver 
sección 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en animales la excreción de filgrastim 
en leche materna. La decisión de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, deberá realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el niño y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaución al conducir o utilizar máquinas. 4.8 Reacciones 
adversas. En los estudios clínicos, 541 pacientes con cáncer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clínicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de 
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificación de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: ≥1/10. Frecuentes: ≥1/100, <1/10. 
Poco frecuentes: ≥1/1.000, <1/100. Raras: ≥1/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de 
frecuencia.  Pacientes con cáncer. En los ensayos clínicos, las reacciones adversas más frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un 
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalías urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clínicos randomizados controlados con placebo, 
filgrastim no incrementó la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotóxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observó la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo 
náuseas y vómitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estreñimiento y dolor inespecífico. La administración de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible, 

dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH), 
fosfatasa alcalina, ácido úrico sérico y gamma-glutamiltransferasa (GGT) en 
aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han 
descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presión arterial, que no requieren 
tratamiento clínico. De forma esporádica también se han observado problemas 
vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los 
líquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de 
auto-trasplante de médula ósea. No se ha podido establecer una relación causal con 
filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutánea en pacientes tratados 
con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con 
filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparición del síndrome de Sweet 
(dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relación causal con 
filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecían leucemia, 
condición que se conoce que se asocia al síndrome de Sweet. En algunos casos 
individuales se ha observado exacerbación de la artritis reumatoide. Se han notificado 
raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonía intersticial, edema 
pulmonar y casos de infiltración pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia 
respiratoria o síndrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a 
ser mortales (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones 
alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema, 
urticaria, angioedema, disnea e hipotensión, que aparecieron al inicio o durante el 
tratamiento, en pacientes que recibían filgrastim. En conjunto, estas reacciones son más 
frecuentes tras la administración IV. En algunos casos, los síntomas han reaparecido tras 
reexposición al fármaco, lo que sugiere la existencia de una relación causal. Debe 
suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen 
alguna reacción alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células 
falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la movilización de células 

progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reacción adversa comunicada más frecuentemente fue 
dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucocitosis (leucocitos >50 x 109/l) 
en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 109/l) después de la administración 
de filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado aumentos leves, 
transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutámico oxalacética sérica) y el ácido úrico en 
donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clínicas. Muy raramente se ha observado exacerbación de la 
artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con 
donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y muy 
raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administración de G-CSFs (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo) (ver tabla 3). En pacientes con NCG. Las reacciones 
adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia 
y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas más frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor 
óseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento 

de tamaño del bazo, que puede ser progresivo en una minoría de casos y trombocitopenia. Generalmente en 
menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. 
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo 
asintomático de los niveles séricos del ácido úrico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se 
han observado de forma transitoria descensos moderados de glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. 
Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en 
menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reacción en el lugar de inyección, cefalea, 
hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupción. Se ha observado una vasculitis cutánea tras el 
empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de 
proteinuria/hematuria (ver tabla 4). En pacientes con VIH. En los ensayos clínicos, las únicas reacciones 
adversas que se consideraron relacionadas con la administración de filgrastim de un modo consistente 
fueron dolor musculoesquelético, dolor óseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La 
incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cáncer. El aumento del tamaño 
del bazo se estimó relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. En todos 
los casos, se consideró de leve a moderado durante la exploración física y el desenlace clínico fue benigno; 
a ningún paciente se le diagnosticó hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomía. 
Como el aumento del tamaño del bazo es frecuente en los pacientes con infección por VIH y la mayoría de 
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no está clara su relación con el tratamiento 
con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupción del 
tratamiento con filgrastim se acompaña, habitualmente, de una disminución del 50% de los neutrófilos 
circulantes al cabo de 1-2 días y de una normalización al cabo de 1-7 días.  5. Datos farmacéuticos. 5.1 
Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solución de cloruro sódico. Este medicamento 
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la sección Precauciones especiales 
de eliminación y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plásticos, excepto cuando está diluido como se 
menciona en la sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. 5.2 Precauciones especiales de conservación. 
Conservar en nevera (entre 2 ºC y 8 ºC). Tras la dilución: la estabilidad química y física de la solución diluida para perfusión ha sido demostrada 
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 ºC. Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa 
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solución diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no 
deberían sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 ºC, a no ser que la dilución se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en 
una solución para perfusión de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningún caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 μg) por ml. La solución debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes 
sin partículas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 μg) por ml, debe añadirse albúmina sérica humana (ASH) a una concentración final de 2 mg/ml.  Ejemplo: si el volumen de inyección final es de 20 ml y la dosis total de filgrastim inferior a 30 
MU (300 μg), deben administrarse 0,2 ml de una solución de albúmina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solución para perfusión de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plásticos como PVC, poliolefina 
(copolímero de polipropileno y polietileno) y polipropileno. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminación microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposición accidental a temperaturas de 
congelación no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminación del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razón social y domicilio 
o sede social del titular de la autorización: ratiopharm España, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripción y dispensación: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solución para inyección 
o perfusión, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solución para inyección o perfusión, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios válidos a Diciembre de 2008.                                             R30/80C1P

Tabla 3: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Muy frecuentes Leucocitosis, trombocitopenia
 Poco frecuentes Trastornos esplénicos

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada
 Poco frecuentes SGOT incrementada, hiperuricemia

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
 Poco frecuentes Exacerbación de la artritis reumatoide

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Poco frecuentes Reacción alérgica grave

Tabla 4: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Muy frecuentes Anemia, Esplenomegalia
 Frecuentes Trombocitopenia
 Poco frecuentes Alteraciones esplénicas

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Muy frecuentes Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina  
  elevada, LDH elevada, hiperuricemia

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Muy frecuentes Epistaxis

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutánea, dolor  
  en el lugar de la inyección, sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
 Frecuentes Osteoporosis

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, proteinuria

Tabla 5: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Frecuentes Trastornos esplénicos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor musculoesquelético

Tabla 2: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Muy frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, ácido úrico elevado

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor faríngeo
 Muy raras Infiltración pulmonar

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Náuseas/Vómitos
 Frecuentes Estreñimiento, anorexia, diarrea, mucositis

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes GGT elevada

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes Alopecia, sarpullido
 Muy raras Síndrome de Sweet, vasculitis cutánea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor torácico, dolor musculoesquelético
 Muy raras Exacerbación de la artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalías urinarias

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada
 Poco frecuentes Dolor inespecífico
 Muy raras Reacción alérgica





SUTENT®: 
estándar de tratamiento en 1ª línea 
del carcinoma renal metastático1

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad 
con la comodidad de una cápsula al día:1-4

• SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresión frente a IFN-α
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).1,4

• Las tasas de respuesta objetiva por criterio de revisión independiente fueron de 39% con SUTENT®

frente al 8% con IFN-α y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron 
del 47% frente al 12%, respectivamente.1,2

• SUTENT® proporcionó una supervivencia global de más de 2 años.2
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