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RESUMEN

Analizamos las aportaciones realizadas en los Ultimos 15
afos en € campo de los tumores de células germinales del ova-
rio. Los avances mas notables se refieren a campo terapéutico
si bien existen mejoras importantes en € conocimiento de la
histogénesisy citogenética de |os tumores. La anatomia patol 6-
gica aun provee importantes respuestas diagndsticas y contintia
siendo, a pesar de la casi universa buena respuesta a los regi-
menes quimioterdpicos, el patron oro diagnostico. Se han des-
crito nuevas entidades y reevaluado otras, especia mente en los
tumores de tipo disgerminomatoso y vitelinos. Iguamente los
teratomas inmaduros han sido objeto de una simplificacion
diagndstica en su gradacion con importantes consecuencias
terapéuticas. La alfafetoproteina ha dgjado de ser un marcador
exclusivo de los tumores vitelinos pudiendo ser encontrada, s
bien en menor cantidad, en otras entidades neoplasicas ovaricas
tanto de origen germinal como epitelial comin o de cordones
sexuales-estroma. El uso de la ecografia ha supuesto un diag-
nostico temprano de los tumores, especiamente del teratoma
quistico maduro, con un consiguiente descenso de las complica
ciones de estas neoplasias incluyendo la degeneracion maligna
secundaria.

PALABRAS CLAVE: Tumor de célula germinal. Ovario.
Histogénesis. Patologia. Identificacion del tumor.

INTRODUCCION

Han transcurrido ya 14 afios desde la anterior edicion
en esta revista de un nimero monogréafico sobre tumo-
res germinales (1). Estos casi tres lustros transcurridos,
gue han contemplado tantos avances en Oncologia, nos
permiten la posibilidad de poder volver a visitar este
fascinante campo y tener la oportunidad de comunicar
los nuevos datos ocurridos durante este tiempo.

La publicacién inicia de la monografia coincidio con
los éxitos quimioterdpicos en e tratamiento de los tumo-

ABSTRACT

Germ cell tumours of the ovary are revisited after 15
years. Substantial advances have ocurred in the field of
modern chemotherapy. However, there have been an interes-
ting host of new concepts in the fields of histogenesis and
cytogenetics. Despite the overwhelmingly good response to
chemotherapy, a sound histopathology remains the diagnostic
gold standard. New histopathological entities have been des-
cribed and especialy, both yolk sac tumours and dysgermi-
noma have been reconsidered in its multiple morphological
patterns. Also, immature teratoma have been subjected to a
simplified histologic gradation serving as a base for a more
accurate chemotherapeutic indications. In the field of mar-
kers, AFP has been found not to be exclusive to the yolk sac
tumour group, since lesser elevations of this marker can be
found in many epithelial and sex cord tumors. The consistent
usage of ultrasonography has permitted an early diagnosis of
benign ovarian tumours such as cystic mature teratoma. Con-
sequently, there have been an important decrease in the rate
of abdominal complications, including secondary malignant
change.

KEY WORDS: Germ cell tumour. Ovary. Histogenesis. Pa-
thology. Tumour identification.

res germinales que se produjeron en la década de los 80.
Como curiosa paradoja, podemos decir que ese paradig-
mético triunfo terapedtico condujo a una notable pérdida
de interés anatomopatoldgico y clinico acerca estas neo-
plasias, condicionandose subsiguientemente una disminu-
cién en & nimero de las aportaciones cientificas en torno
aestos tumores. En esta nueva situacion de excelentesres-
puestas al tratamiento, el diagndstico histopatol 6gico apa-
rentemente perdi6 parte del gran valor predictivo que con-
tuvo en la época prequimiotergpica. Otro dato que
contribuyd adisminuir € interés en e campo de los tumo-
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res de células germinaes ha sido la ausencia de hallazgos
“draméticos’ mediante la aplicacion de técnicas de biolo-
giamolecular tal y como ha ocurrido en los tumores neu-
rales, de mama, linfomas, etc. Solamente, quizas en €
terreno de la citogenética se han producido algunas res-
puestas en lo referente a origen de los tumores germina
les, especidmente en lo referente a peculiar fendmeno de
la partenogénesis (2,3).

A pesar de esta supuesta pérdida de atractivo clinico-
patoldgico y cientifico, quedan aln temas candentes en
tumores germinales todavia sin responder; algunos de
estos interrogantes pueden ser:

1. ¢Como se explicalafalta de respuesta quimiotera-
pica de hasta un 10% de los tumores germinales? ;Hay
factores moleculares que puedan justificarla?

2. Si los tumores germinales son caracteristicamente
unacaricatura de laembriogénesis: ¢qué papel tienen en
la misma los genes supresores y 1os home6ticos organi-
zadores?

3. Si bien en € testiculo conocemos las lesiones pre-
cursoras germinales (neoplasia germinal intratubular),
ccuales serian estas anivel ovarico?

4. ¢Cémo podemos explotar de modo terapéutico y
extrapolar a otros tipos de tumores |la capacidad de madu-
racion espontaneay autorregulacion de estos tumores?

5. Finamente, alin quedan candentes temas de inte-
rés tales como la descripcion y reclasificacion de nue-
vas entidades y como consecuencia, nuevos problemas
en la nomenclatura.

L os recientes progresos en tumores germinal es ovari-
cos quedan resumidos en dos recientes publicaciones
(4,5). Destacariamos por su gran difusion en todo €
mundo, tanto entre clinicos (ginecélogos y oncologos)
como entre patélogos, € capitulo pertinente de la nueva
serie de los Libros Azules de la Organizacién Mundia
delaSalud (4).

Pasaremos seguidamente a detallar algunos de los
avances ocurridos en estas neoplasias:

HISTOGENESIS

Los tumores de células germinales del ovario forman
un amplio abanico de entidades tumorales que reflejan
la pluripotencialidad de las células madre (germinales)
presentes en €l ovario. La hip6tesis histogenética acep-
tada hasta el final deladécadadelos 80 (Fig. 1) hasido
radicalmente modificada en base a nuevos conocimien-
tos introduciéndose | os siguientes conceptos:

1. Lahistogénesis de los distintos tumores germinales
no es univoca, ya que para tumores morfol égicamente
similares puede ser diferente en funcién de la edad de
presentacion y de la topografia del tumor. Asi pues, las
neoplasias testiculares, ovéricas y extragonadales posi-
blemente se originan a distintos niveles en la madura
cién de la célula germina o incluso a expensas de célu-
las madre no germinaes presentes en tegidos ya
diferenciados de tipo somatico (regresién embriol 6gica).

2. Los germinomas (disgerminoma-seminoma) (6),
son capaces de experimentar fendmenos ulteriores de
diferenciacion y podrian ser de hecho, un estadio mor-
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Fig. 1. Esquema histogenético cldsico, basado en la concep-
cion de Dixon, Moore y Pierce. Notese que el disgerminoma
se considera como una diferenciacion terminal de la célula
germinal primitiva.

foldgico precursor en el desarrollo de otros tumores ger-
minales de tipo teratoide (7,8). Esto explicaria la alta
frecuencia de tumores mixtos de células germinales cas
invariablemente con un componente germinomatoso.

3. Los tumores germinales primitivos muestran un
solapamiento difuso de caracteristicas histolégicas, a
veces tan intimamente mezcladas que dificultan la deli-
mitacion de entidades histopatoldgicas dentro de un
esquema histogenético (5).

Los nuevos conceptos de histogénesis dindmica han
sido agrupados en un modelo tridimensiona tetraédrico
propuesto por Srigley (9) (Fig 2) que interrelaciona los
diferentestipos histol 4gicos de tumores de células germi-
nales, ahora comprendidos como entidades dinamicas
desde un punto de vista madurativo. En este modelo se
determinan las distintas tendencias diferenciativas de los
tipos de tumor germinal, en funcidn especiamente de la
expresion de los distintos marcadores proteicos de dife-
renciacion: (citoqueratinas-diferenciacion epitelia, AFP-
diferenciacion hacia endodermo primitivo, hCG- diferen-
ciacion haciatrofoblasto).

GCP

l

Disgerminoma

N[ ckert |

| Teratoma maduro |

Fig. 2. Histogénesis dindmica o modelo tetraedrico (9). Dife-
renciacion dindmica e intercambiable entre los distintos tipos
tumorales.
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El grado de potencia maligno guarda una relacion
inversamente proporciona a grado de desarrollo
embrioldgico (7), asi pues, las estructuras pobremente
diferenciadas, primitivas o transicionales, tales como
trofoblasto, saco vitelino o tejido somético embrionario,
son casi invariablemente malignos. Finalmente, incluso
es posible que tumores teratoides compl etamente madu-
ros diferenciadores de estructuras visceraes (piel, esté-
mago, tiroides, etc.) puedan desarrollar neoplasias
secundarias benignas 0 malignas tal y como ocurre en
ciertos teratomas maduros (por eemplo: carcinomas
epidermoides, carcinoides o adenomas tiroideos origi-
nados sobre “dermoides’) (10).

CITOGENETICA Y ASPECTOS DE GENETICA MOLECULAR

La partenogénesis, @ menos en |os teratomas quisti-
cos benignos, es un hecho claramente probado mediante
estudios ya clésicos y apoyado por un paralelismo evi-
dente con sistemas experimentales en ratones endoga
micos con alta susceptibilidad al desarrollo de terato-
mas (ratones LT/Sv desarrollados por Stevens) (2,11).
Se ha propuesto un origen de los distintos tumores de
células germinales a diferentes niveles de la reduccién
meidtica. Asi, se sugiere que los tumores primitivos tipo
disgerminoma se originen sobre células germinales pre-
mei 6ticas, mientras que los teratomas maduros |o hagan
sobre células meiéticas y los teratomas inmaduros sobre
postmeidticas (12).

Mediante la citogenética no ha sido posible encontrar
un marcador cromosémico relativamente constante
como i(12p) tan caracteristico de los tumores germina-
les del testiculo. Este marcador se encuentra en algunos
disgerminomas. En esta zona de cromosoma se encuen-
tra un oncogén tan importante como es c-k-ras. Se han
encontrado con cierta frecuenciatrisomia 12, deleciones
de 1p y translocaciones (7,9). EI cromosoma 12 es €l
lugar donde se halla e importante gen c-kit (13). Dicho
gen es de capital importanciaen lamigracién y desarro-
[lo de células germinales primitivas e interviene en la
formacién del acrosoma. Este oncogén se halla mutado
en tumores testiculares primitivos y en pacientes feme-
ninos ha sido comunicado ocasionalmente en disgermi-
nomas y tumores vitelinos asociados sobre disgermino-
ma (¢posiblemente originados en intersexos con
genotipo XY ?) (14,15).

EPIDEMIOLOGIA

Si bien en distintos paises occidentales y en nuestro
pais, los datos extraidos de los Registros de Tumores
han mostrado una reciente tendencia a la elevacion de
las tasas de incidencia de los tumores testiculares (16),
este hecho sin embargo, no se produce en los tumores
germinales ovéricos, sino todo lo contrario. La disminu-
cién en las tasas de tumores germinales del ovario se
relaciona seguramente con la minima natalidad y el
consecuente envejecimiento poblacional espafiol.
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DISGERMINOMA

Como se menciond en la introduccion, el disgermi-
noma muestra similitudes morfoldgicas a seminoma
testicular y a germinoma extragonada sin tener que
compartir necesariamente un mismo origen histogenéti-
co. Al igual que en el testiculo, en e ovario se ha
demostrado la presencia tanto de diferenciacion focal a
células sincitiotrofoblasticas capaces de secretar hCG,
como secrecion de AFP, indicando la capacidad de dife-
renciarse hacia otros tipos tumorales germinal es (terato-
mas, coriocarcinomay tumores vitelinos). La presencia
de antigenos de diferenciacién somética tales como los
de grupo sanguineo, las citoqueratinas o la proteina aci-
dicaglia fibrilar refuerza esta posibilidad (8).

En los pacientes portadores de disgerminoma, las
alteraciones somatosexuales tienen lugar en 5-12% de
los casos. En la mayoria de estos, e disgerminoma se
origina sobre un gonadoblastoma, una peculiar lesién
situada en la frontera entre las malformaciones y tumo-
resy asociada, casi invariablemente, a intersexos con un
cariotipo conteniendo genotipo XY . En estos casos, téc-
nicamente corresponde considerarlos méas como semino-
mas de tipo testicular que como verdaderos disgermino-
mas ovaricos asociados a genotipo XX. Posiblemente
esta es la razdn de encontrar, en este tipo de pacientes,
tumores de células germinaes de fenotipo testicular
(germinomas, carcinoma embrionario, etc.).

En e 3% de los casos de disgerminoma con diferen-
ciacion foca sincitiotrofoblastica puede acompafiarse
por una sintomatol ogia de pseudopubertad precoz i sose-
xua o bien pseudogestacion en jévenes sexuamente
maduras (17). Se han descrito, infrecuentemente, agru-
pamientos familiares (18), y de forma ocasional aso-
ciacion con sindromes de riesgo de desarrollo tumoral
tales como ataxia-telangiectasia (19) y Li-Fraumeni
(20). Algunos sindromes paraneoplésicos tales como
hipercalcemia, hipoglucemiay enfermedades autoinmu-
nes ceden tras la exéresis del tumor (21).

Inmunohi stoquimi camente muestran positividad para
la fosfatasa alcalina de tipo placentario (PLAP) de dis-
tribucion membranosa. Otros antigenos marcadores
tales como la ferritina son muy inespecificos siendo su
positividad inconsistente. El CD117 (c-kit) puede ser
positivo, asi como en los seminomas, reforzando su
similitud con estos (22). La positividad focal de AFP o
bien de citoqueratinas o incluso proteina acidica glia
fibrilar (GFAP), no invalida el diagndstico de disgermi-
noma.

No hay un panel de marcadores bioquimicos homo-
géneo, aungue laHCG muestra niveles elevados en solo
2-3% de los casos, estos pueden ser lo suficientemente
elevados como para simular una enfermedad trofoblas-
tica (17). La AFP suele ser negativa o ligeramente ele-
vada (hasta 10 ng/ml) (23).

A pesar de su excelente supervivencia por su res-
puesta tanto radio como quimioterdpica, nunca hay que
olvidar que el disgerminoma es un tumor muy maligno
y por tanto debe insistirse en la necesidad de un adecua-
do estadigje quirargico debido a que la recidiva de un
tumor inadecuadamente valorado y consecuentemente
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mal tratado, puede tener una respuesta adversa ala qui-
mioterapia.

La vaoracion histopatoldgica debe ser realizada no
en base a la descripcion de los subtipos histol6gicos
—que carecen de valor prondstico, incluido en e disger-
minoma anaplasico— sino en funcién de los posibles
diagnosticos diferenciales, pues la indicacion del trata-
miento depende, al igual que ocurre en €l testiculo, de
delimitar s se trata de un verdadero disgerminoma o
bien de un tumor germina con diferenciacion (terato-
ma, carcinoma embrionario). También se han de tener
en cuenta otras posibilidades diagnésticas tales como
linfomas, tumor de células de la granulosa, de células
pequefias con hipercalcemia cuyo prondstico y trata
miento son radicalmente distintos.

TUMORES VITELINOS (TUMORES ENDODERMICOS
PRIMITIVOS)

Desde su descripcién por Teilum en los afios 50 estas
neoplasias han evolucionado desde un simple concepto
embriol gico-morfol 6gico (tumor del seno endodérmi-
co) (24) hasta una pléyade de subtipos histol 6gicos que
varian en un continuo que comprende aquellos que
recuerdan alas estructuras de la placenta murina (senos
endodérmicos, membranas basales de Reichert) (25)
hasta diferenciaciones de tejidos sométicos derivados
del endodermo tales como higado, intestino y pulmon
(26-28). El complgjo andlisis histopatologico de estas
neoplasias hace considerar alos tumores vitelinos como
un grupo morfolégicamente muy heterogéneo cuyo uni-
co denominador comiin es la diferenciacion de estruc-
turas primitivas o inmaduras derivadas del endodermo.
Recientemente, hemos propuesto (4) reformar la actual
terminologia denominando tumores endodérmicos pri-
mitivos de modo similar alo propuesto paralostumores
primitivos neurales.

El término “tumor del seno endodérmico”, si bien
consagrado por el uso en algunos ambientes clinicos,
debe ser evitado pues no refleja ningin fendmeno biol 6-
gico o histogenético sino sdlo la accidental similitud
morfoldgica con la placenta coriovitelina de los roedo-
res (j!) (24,28).

Los tumores vitelinos son altamente malignos y de
rapido crecimiento. S6lo en rarisimos tumores vitelinos
bien diferenciados (que por razones diversas no han
sido sometidos a quimioterapia) se ha detectado un
buen prondstico en ausencia de tratamiento. Los subti-
pos histol 6gicos de este complejo grupo tienen unainte-
resante equivalencia con las distintas derivaciones del
endodermo (Tablal).

El andlisis histol6gico de estos tumores posee un inte-
rés sobre todo histogenético y embriolégico més que de
un verdadero valor pronéstico. En ellos es muy infrecuen-
te encontrar patrones histol dgicos puros, existiendo, sem-
pre que se realice un extenso muestreo, areas diagnésticas
de los patrones habituales (tipo reticular) que proveen la
segura clave sobre su identificacion diagnéstica

El interesante dato de la respuesta histolégica a la
quimioterapia se reflegja en extensas areas de necrosis y
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ulterior cicatrizacion. Infrecuentemente, puede ocurrir
una progresion tumoral con quimioconversion; fendme-
no debido a la negativizacién de los niveles séricos de
AFP por destruccién quimioterépica de las zonas epite-
lidles secretoras de AFP y permanencia de otras areas
epiteliales no secretoras (29). Igualmente, es posible
inducir con laradio o quimioterapia, un crecimiento de
extensas zonas del mesénquima no destruido por la qui-
mioterapia, €l cual asu vez puede sufrir unatransforma-
cion sarcomatosa de tipo rabdomiosarcoma (30).

Otro fascinante aspecto de estos tumores radica en su
asociacion con tumores hematopoyéticos (31), habitual-
mente leucemias de tipo mieloide. Este curioso hecho,
inicialmente descrito en tumores vitelinos extragonada-
les ocurreigualmente en @ tumores del ovario (32). Para
explicarlo, es necesario considerar que tanto el saco vite-
lino como los tumores que lo reproducen poseen la capa
cidad de producir células hematopoyéticas sobre las que
se pueden originar distintos tipos de leucemias.

Una especial consideracion clinica merecen los raros
tumores vitelinos ovéricos de histogénesis no germinal
originados sobre carcinomas endometrioides. En nues-
tra experiencia (33), estos tumores muestran un com-
portamiento distinto a de los tumores vitelinos germi-
nales. Aparte de las claras diferencias en la edad de
presentacion (pacientes peri y postmenopausicos frente
a pacientes jovenes), estos tumores se diagnostican en
estadios avanzados y exhiben una pobre respuesta qui-
mioterdpica a las combinaciones habitualmente utiliza-
das en los tumores vitelinos. Son por tanto, tumores de
invariable mal prondstico.

La AFP constituye €l patrén oro de los marcadores
en este grupo tumoral (34). Su excelente relacion clini-
ca, habitualmente con cifras muy elevadas, hace innece-
sario e uso de otros marcadores aternativos. Es muy
importante considerar que la elevacion determinada por
los tumores vitelinos habitualmente supera cifras de
500-1000 ng/ml. Sin embargo, la elevacion de niveles
de AFP no es en absoluto exclusiva de los tumores vite-
linos (Tablall), pues pueden ocurrir elevaciones ligeras
de lamisma en teratomas inmaduros (35) y disgermino-
mas. En los primeros la secrecion de la AFP es debida a
elementos intestinales inmaduros o a bien a focos de
diferenciacion hepatocitica. Igualmente, la AFP puede
hallarse elevada en algunos tumores infrecuentes de ori-
gen no germinal tales como tumores de cordones sexua-
les. (variedad retiforme del tumor de Sertoli-Leydig)
(36,37). En estos tumores la fuente del marcador es la
sorprendente presencia de elementos hepéticos hetero-
tépicos. Finamente, existen elevaciones de la AFP en
los rarisimos carcinomas hepatoides de ovario, neopla-
sias que contienen tejido hepético metaplasico asociado
sobre todo con carcinoma endometrioide. En estos
casos puede ser interesante diferenciar laisoformade la
AFP de tipo hepédtico frente ala de tipo vitelino (38,39).

CORIOCARCINOMAS

En estos rarismos tumores germinales en forma
pura, los avances mas interesantes residen en su diferen-

10
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TABLA |

TUMORES VITELINOS: EQUIVALENCIAS ESTRUCTURALES DE LOS DISTINTOS PATRONES MORFOLOGICOS CON EL
DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE ESTRUCTURAS ENDODERMICAS (4)

Zona diferenciada

Tejido diferenciado

Patron histolégico

Endodermo primitivo y saco
vitelino secundario

Endodermo
extraembrionario

Endodermo somético

Higado embrionario

Alantoides
Saco vitelino parietal de tipo murino

Intestino y pulmaén primitivos (?)

Reticular
Sélido
Seno Endodérmico
Polivesicular

Perietal

Glandular

Hepédtico

TABLA I

NIVELES DE AFP EN DISTINTOS TIPOS DE TUMORES
OVARICOS

Niveles séricos AFP Tipo tumoral

>1000 ng/ml Tumores vitelinos
Teratoma inmaduro
<500 ng/ml Carcinoma embrionario
Carcinoma hepatoide
Disgerminoma
<50 ng/ml Tumor de Sertoli-Leydig

Retiforme

ciacion con los coriocarcinomas de tipo gestacional (40)
ya que en los trabajos mas antiguos se acreditaba una
mala respuesta quimioterapica en los de tipo teratoide
frente una excelente respuesta en los de tipo gestacio-
nal. Parece sin embargo, que en casos recientes tratados
con modernos regimenes, la respuesta a la quimiotera-
piaessimilar. Ladiferencia entre coriocarcinoma gesta-
ciona y teratoide puede hacerse mediante la identifica
cién en e tejido tumoral de secuencias de ADN (41),
gue son exclusivamente paternas en el coriocarcinoma
de tipo gestacional, mientras que en los tumores teratoi-
des o seran de tipo materno.

CARCINOMA EMBRIONARIO

Existe cada vez un mayor acuerdo entre los autores
en que este tipo de tumor es cas totalmente exclusivo
del testiculo y algunas localizaciones extragonadales.
Por tanto, es muy posible que lamayor parte de casos de
carcinoma embrionario comunicados en €l ovario
correspondan a tumores originados en génadas disgené-
ticas puras 0 mosaicos XY . Su histologiay evolucion es
totalmente idéntica a su contrapartida masculina. |nmu-
nohistoquimicamente, la positividad citoplasmética a
CD30 (42) lo diferencia de algunos disgerminomas con
un patron similar sélido o anaplésico.

Un rasgo histol 6gicamente curioso y ocasional mente
comunicado en estos tumores es la presencia de peque-

1

fias caricaturas de embriones presométicos determinan-
do una forma especia del tumor: € llamado poliem-
brioma (43,44).

TERATOMA INMADURO

Este tumor, de pronostico variable, representa la
mezcla desorganizada de numerosos tejidos, habitual-
mente neurales, en distintos estadios de progresion
embrioldgica diferenciativa.

Merecen la pena destacar algunos nuevos aspectos en
torno a teratomas inmaduros del ovario.

NUEVOS HALLAZGOS CITOGENETICOS EN RELACION CON SU
HISTOGENESIS

Distintos estudios citogenéticos han demostrado la
natural eza partenogenética a expensas de las células ger-
minales activadas. Se ha demostrado un origen a distin-
tos niveles de la reduccion meidtica: es posible que los
teratomas inmaduros prepuberales, habitualmente de
adto grado, se originen sobre células premeidticas
(45,46), mientras que los postpuberales habituamente
de mayor madurez y benignidad corresponden a un ori-
gen anivel postmeidtico. Las formas maduras son habi-
tualmente euploides y sélo las muy inmaduras presentan
aneuploidia con triple cromosoma X. Frecuentemente,
se han comunicado trisomias (47). El ocasiona hallazgo
de heteromorfismos se explica a expensas de lafusion de
dos células germinales diferentes.

VALORACION Y GRADACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES

Desde que a principios de los afios 60 se establecio €
estudio histolégico como €l parametro més eficaz de
comportamiento tumoral, se han sucedido distintos sis-
temas de gradacion que tienen en cuenta la cantidad y
atipia de tejidos inmaduros presentes en un tumor.
Huelga decir que sin un muestreo extenso del tumor (al
menos un blogque por cada centimetro de diametro del
tumor) es totalmente imposible delimitar el grado histo-
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[6gico debido a las enormes variaciones de tipos tisula
res y de diferenciacion del tejido presente. Si bien la
mayor parte de |os tejidos son de tipo neural, es preciso
reconocer otros tipos de tejidos embrionarios que pue-
dan hallarse, tales como aquellos de origen endodérmi-
co (posible fuente de AFP), componentes mesenguima-
tosos inmaduros que puedan ser agresivos per se, €tc.
Actualmente existen dos sistemas de gradacion: € pri-
mero con tres subcategorias (48) y otro simplificado a
dos (49). Estos sistemas, ambos equivalentes, van a
determinar el mangjo quimioterdpico de los tumores
(Tabla 111) teniendo en cuenta el grado histolégico de
ambos, tumor primario y metastasis. Insistimos en un
muestreo exhaustivo tanto quirdrgico (maximo nimero
de tomas de implantes peritoneales) como anatomopa-
tolégico.

NUEVAS FORMAS DE TERATOMA INMADURO, INCLUIDOS
LOS MONODERMICOS

El estudio histol égico de grandes series ha considera
do separadamente, por su peculiar comportamiento e
histologia, a algunos tipos de teratomas inmaduros:

1. Teratomas endodérmicos inmaduros (35): este
tipo de teratoma reproduce casi exclusivamente estruc-
turas endodérmicas tipo intestino primitivo, pulmén,
higado, etc. Puede poseer un extenso componente neu-
roendocrino y relacionarse morfol dgicamente con los
infrecuentes carcinoides mucinosos (adenocarcinoides)
de tipo apendicular (50). Caracteristicamente poseen
capacidad de secretar niveles bajos de AFP (35).

2. Un subtipo interesante de teratoma inmaduro es
aquel en e que predominan histolégicamente patrones
tumorales neurolégicos (51) tanto centrales como perifé-
ricos. Estos tumores habitual mente se corresponden con
tumores de ato grado (grado histolégico 11-111) que pue-
den reproducir cualquier tipo histol6gico de tumor del
SNC (meduloblastoma, neuroblastoma, glioblastoma,
etc.) o periféricos (neuroblastoma) (52-54). Reciente-
mente hemos podido observar casos del [lamado tumor
neuroectodérmico primitivo de tipo periférico (PNET).
Estos tumores presentan € dilema quimiotergpico de tra-
tarlos como tumor germinal o bien como tumor de estirpe
neural. Habitualmente son tumores de répiday letal evo-
lucion.

3. Otros tipos infrecuentes de tumores de teratomas
inmaduros del ovario corresponden a diferenciaciones
monodérmicas tales como € tumor de Wilms ovdrico
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puro (55), que casi seguramente es de origen germinal y
gue representa el cambio neoplasico del blastema meta-
néfrico que ocasionalmente se encuentra en teratoma
inmaduro del ovario (56).

FENOMENOS DE INVASION Y MADURACION EN LOS
TERATOMAS INMADUROS

Si bien la via habitual de invasion de los teratomas
inmaduros del ovario es la siembra peritoneal (57,58),
se han comunicado igualmente metéstasis de tipo linf&-
tico y hemético (59) que pueden indicar una cirugia 'y
estadigje mas completos incluyendo linfadenectomia.

Los implantes peritoneales son de dos tipos de acuer-
do con su grado de maduracion: 1os totalmente maduros
se hallan compuestos por pequefios ndédulos de neuro-
glia madura (gliomatosis peritonei) carentes de capaci-
dad de crecimiento y que se consideran como benignos
a pesar de la preocupante imagen clinica de siembra
peritoneal. Es muy posible que se originen por pequefias
roturas capsulares que conducen a la implantacion de
tgjidos inmaduros que ulteriormente maduran a nivel
del peritoneo. Un curioso y reciente trabajo (60), utili-
zando técnicas biomoleculares propone que la glioma-
tosis peritonei N0 provenga del tumor ovérico sino que
represente un fendmeno metaplasico local del perito-
neo. Sin embargo, el nimero de casos estudiado es muy
pequefio y ademés, no explica por qué la gliomatosis
siempre se produce en e contexto de un teratomainma-
duro del ovario y nunca espontaneamente.

Finalmente, merece |a pena sefialar que se han comu-
nicado algunas rarisimas formas de implantacion perito-
neal constituidas por melanocitos maduros bien diferen-
ciados (melanosis peritonei) (61,62).

El prondstico de las metéstasis maduras en €l perito-
neo es habitualmente excelente, si bien, en paralelismo
con los tumores testiculares pueden existir algunos
casos de growing teratoma syndrome (63) presentes,
por g emplo, en metastasis del hilio hepético.

CAMBIOS VASCULARES EN TERATOMAS

Tras nuestra descripcion inicial realizada en 1983
(51), se ha llamado recientemente la atencién sobre los
extensos cambios vasculares presentes en teratoma
inmaduro (64). El tejido neural presente en teratomas es
capaz de producir factores angiogéni cos suficientes para

TABLA 111

MANEJO DE LOS TERATOMAS INMADUROS EN RELACION CON EL GRADO HISTOLOGICO Y ESTADIO CLINICO (4)

Gradacion cldsica (48) Gradacion simplificada (49) Estadio Quimioterapia
Tumor ovérico Gr 1 Bajo grado la No

Tumor ovérico Grs 2& 3 Alto grado la Necesaria
Implantes Grs 2& 3 Alto grado >l Necesaria
Solo implantes Gr 0 - >l No

12
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estimular una gran proliferacién vascular. Este fendbme-
no esidéntico a que ocurre en los tumores cerebrales y
periféricos pobremente diferenciados (PNET, glioblas-
tomas, etc.). La extensa angiogénesis presente en €l
tumor determina grandes hemorragias, e incluso puede
estar presente en los implantes gliales peritoneales (65),
donde puede acompafiarse de una hemorragia intraperi-
toneal ocasionalmente letal.

TERATOMA MADURO

Estas neoplasias han servido en distintos estudios
citogenéticos para demostrar la partenogénesis en teji-
dos humanos. Su origen es a expensas de ovocitos (66).
Al contrario que en el testiculo no ha sido posible
demostrar ninguna lesion precursora de los teratomas
maduros del ovario similar a la que ocurre en los rato-
nes con ata tendencia a desarrollo de teratomas (foli-
culos con cambios andlogos a los primeros estadios del
desarrollo: moérulas, blastocistos, etc.). Los infrecuentes
foliculos con ovacitos polinucleares a parecer no tienen
relacién con la génesis de los teratomas maduros del
ovario (67).

El amplio uso de la ecografia en las Ultimas décadas
ha tenido como resultado el desarrollo del diagnéstico
temprano de estos tumores, conllevando una menor
incidencia actual de bilateralidad y tamafio tumoral asi
como de complicaciones tales como los fenémenos de
torsion (68).

Del mismo modo, se observa hoy en dia una menor
cantidad y variedad de tejidos y de reacciones granulo-
matosas a la queratina y sebo, fendmeno que puede
estar en relacion con el tiempo de evolucion intraabdo-
minal. Por la misma razon, cada dia es mas infrecuente
hallar tejidos de larga evolucion tales como dientes y
hueso. Finamente, e diagndstico precoz seguido de
cirugia (endoscopica o abierta) ha supuesto una reduc-
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RESUMEN

Los marcadores tumorales (afafetoproteina, betaHCG y
LDH) constituyen un elemento esencial en € tratamiento de los
tumores germinales. Son de gran utilidad en e diagnéstico ini-
cid delaslesionestesticulares y en la deteccidn de enfermedad
residua subclinicatraslaorquiectomiaen los pacientes con esta-
dio I. Sus niveles séricos poseen también un importante papel
como marcador pronéstico, que ha quedado recogido en laclasi-
ficacion IGCCCG. Asi mismo, otras de sus utilidades més
importantes se encuentra en la deteccion de recidivas en los
pacientes sometidos a programas de seguimiento, y en la moni-
torizacion de larespuesta a tratamiento. ES preciso conocer una
serie de Stuaciones en las que pueden producirse elevaciones
esplreas de marcador, no debidas a progresion tumord. La ele-
vacion de dfa-fetoproteina puede ser causada por dafio hepético
y liss tumoral. La elevacion de BetaHCG puede deberse a
hipogonadismo, lisis tumoral, elevacion discordante, o efecto
“hook”. Laidentificacion de estas situaciones podria evitar qui-
mioterapias innecesarias en agunos casos.

PALABRAS CLAVE: Alfa-fetoproteina. BetaHCG. LDH.
Tumores germinales de testiculo. Cancer testicular.

INTRODUCCION

En la actualidad, la determinacion de los marcadores
tumorales séricos es un elemento esencial en € manejo de
los pacientes con tumor germinal. Son primordiales en €
diagnostico, en € pronéstico y, sobre todo, en € segui-
miento, tanto durante € tratamiento quimiotergpico como
en los pacientes sometidos a seguimiento (1). En determi-
nadas ocasiones, incluso, la decision de administrar un
tratamiento puede sustentarse Unicamente en su presencia.

Aunque existen varios marcadores séricos que se han
relacionado con los tumores de células germinales, sola
mente tres de ellos tienen un papel bien establecido en
manejo de estos tumores:. afa-fetoproteina («FP), gonado-
trofina coridnica (BHCG) y lactodeshidrogenasa (LDH).

ABSTRACT

The tumor markers alpha-fetoprotein, betaHCG and
LDH are essential elements in the management of germ cell
tumors. They are useful for initial diagnosis and, postopera-
tively, in the detection of subclinic residual disease follo-
wing surgery in stage | tumors. Their role as a prognostic
marker has been clearly established in the IGCCCG classifi-
cation. Furthermore, these markers are useful for following
up, detecting tumor recurrences and monitoring response to
therapy. Spurious increases of marker levels, unrelated with
tumor progression, may occur and should be recognized. The
increase in apha-fetoprotein levels can be caused by liver
damage and tumor lysis, and the increase in beta-HCG levels
can be caused by hypogonadism, tumor lysis, or may be a
discordant increase or hook effect. The correct diagnosis of
these situations could avoid unnecessary chemotherapy in
some patients.

KEY WORDS: Alpha-fetoprotein. Beta-HCG. LDH. Germ
cell tumours. Testicular cancer.

Debe mencionarse también un marcador citogenético,
de elevada incidencia en tumores germinales gonadales y
extragonadales: la existenciade un isocromosomadel bra-
zo corto del cromosoma 12, i(12p) (2,3). La presencia de
dicha ateracién tiene interés diagndstico, y posiblemente
también prondstico. Su estudio puede ser de gran ayuda
en laidentificacion de tumores germinal es extragonadales
atipicos que se presenten como carcinomas indiferencia-
dos de origen desconocido (4).

ALFA-FETOPROTEINA

LaoFP esunaglicoproteina sintetizada por €l saco vite-
lino, & higado y €l intestino fetales, encontrandose en con-
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centraciones atas en € liquido amnidtico y € suero fetal.
Su nivel s&rico se hace indetectable tras € primer afio de
vida Lavidamediade esta sustanciaes de 5-7 dias.

Existen algunos procesos benignos capaces de elevar la
oFP s&ica € embarazo, persistencia familiar de oFP,
algunas enfermedades congénitas del neonato, y ocasio-
namente algunas hepatopatias en las que se produzca
regeneracion hepética activa: hepatitis, cirrosis hepética,
abscesos hepéticos,... Dentro de las neoplasias, € hepato-
carcinoma y los tumores germinales no seminomatosos
son los que producen cifras més dlevadas. En @ hepato-
carcinoma la olFP es un valioso marcador, que esté eleva
do hasta en un 70% de los casos, y ha sido utilizada en
screening de hepatocarcinoma en poblaciones de riesgo
(5), paradiagnéstico precoz de tumores tratables quirdrgi-
camente. Entre e resto de tumores existen una serie de
adenocarcinomas denominados hepatoides, que pueden
localizarse en pulmon, estémago, rifién y pancreas, y cur-
san con secrecion importante de marcador (6). Asimismo,
las metastasis hepéticas de tumores del tracto digestivo
pueden producir eevaciones discretas de oFP.

GONADOTROPINA CORIONICA

La gonatropina coridnica es una hormona glicoprotei-
ca, que comparte con las hormonas pituitarias LH, FSH y
TSH, unaestructura cuaternaria con dos subunidades dife-
rentes: las cadenas afay beta. Las subunidades afa de
estas hormonas son esencialmente iguales, y pueden inter-
ferir en las determinaciones de HCG, mientras que las
subunidades beta difieren entre ellas. La determinacion de
la cadena betade laHCG (BHCG) raramente reaccionade
forma cruzada con las hormonas pituitarias. LaHCG esta
elevada durante € embarazo. Es producida por la placen-
ta, sendo su mision primordia |a de preserver la secre-
cion de progesterona y la funcion del cuerpo IUteo. La
vidamediadelaBHCG es de 18-36 horas.

A diferencia de la oFP, son escasos los procesos
benignos capaces de producir BHCG. La adiccion a la
marihuana, la cirrosis hepética, €l ulcus gastroduodenal
y la enfermedad inflamatoria del intestino, se cuentan
entre estos. En €l capitulo de tumores malignos los prin-
cipales productores son laenfermedad trofobl astica ges-
taciona y los tumores de células germinales. En menor
medida, también puede encontrarse elevada en casos
aidados de carcinomas indiferenciados de vejiga, pan-
creas, pulmon, mamay gastrico entre otros (8,9).

En pacientes afectos de tumores germinales con nive-
les muy elevados de HCG puede producirse hipertiroidis-
mo, debido a reactividad cruzada entre HCG y TSH (10).
También hasido implicadaen e desarrollo de ginecomas-
tiaen pacientes con tumores testiculares.

LACTODESHIDROGENASA
Este enzima ha sido utilizado como marcador en
estos tumores desde hace largo tiempo, pero su falta de

especificidad y su pobre correlacion con la masa tumo-
ral ha hecho que su uso esté menos estandarizado que el
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de los marcadores previamente descritos. Es recomen-
dable su dosificacién sistemética en los enfermos con
seminoma, pues LDH se encuentra elevada hasta en un
70% de enfermos (11). Cifras muy elevadas de este
marcador se asocian a mal prondstico en pacientes con
tumores germinales no seminomatosos (TGNS) (12). A
pesar de su pobre sensibilidad y especificidad, niveles
muy altos son fiables como marcador, y una elevacién
puede ser un buen indicador de recidiva. En un estudio
reciente, la determinacion del isoenzima 1 de LDH
mostré unainteresante correlacion prondstica (13).

oFPY BHCG EN LOS TUMORES GERMINALES

Hasta un 85% de los TGNS poseen un minimo de dos
componentes celulares diferentes. El patrén de marcado-
res de un determinado tumor se encuentra en relacion con
la presencia o no de los diferentes tipos celulares que los
producen. LaHCG esta producida por € sincitotrofoblas-
to gigante multinucleado. Puesto que € diagndstico de
coriocarcinoma requiere la presencia de sincitotrofoblasto
y citotrofoblasto, y laHCG es secretada solamente por €l
primero, laelevacion delaHCG séricano implica necesa
riamente la presencia de coriocarcinoma. Algunas células
mononucleadas de carcinoma embrionario presentan asi-
mismo una produccién modesta de HCG. Es posible que
esto represente una diferenciacion incipiente a estirpe tro-
foblastica. Ninguna de las variedades de tumor del seno
endodérmico puede producir HCG (14).

La presencia de oFP se asocia con diferenciacion a
seno endodérmico, fundamentalmente con la variedad de
endodermo visceral. Al contrario que en € caso de la
HCG, la deteccion de aFP es incompatible con e diag-
nostico de seminoma puro, y € paciente debe considerar-
s portador de un TGNS aunque la anatomia patol égica
muestre seminoma (15). Algunos autores, sin embargo,
han preconizado la existencia de un tumor intermedio de
morfologia seminomatosa pero capaz de producir aFP,
gue poseeria una agresividad mayor que € seminoma
puro (16). Alrededor de un 15% de seminomas puros pue-
den producir BHCG, debido a la presencia ocasional de
sincitotrofoblasto, sin que esto implique la presencia de
componente de TGNS ni variacion en € prondstico (17).
Desde un punto de vista préctico, mientras que cifras
modestamente altas de HCG en un paciente con semino-
ma puro no requieren cambios terapéuticos, cifras muy
elevadas de este marcador o la mera deteccion de oFP
obligan atratar a enfermo como afecto de un TGNS.

La proporcion de enfermos con tumores productores
de oFP y/o BHCG, difiere segun las variedades histol 6-
gicas que se contemplen (18). En general, los TGNS tie-
nen algin marcador o ambos elevados en aproximada-
mente 80% de los casos, mientras que en seminomas se
ha registrado produccién de BHCG en cerca de un 15%
delos casos (19).

USO DE LOS MARCADORESEN LA PRACTICA CLINICA

El uso de los marcadores en € mango de los tumores
germinales ha llegado a hacerse indispensable en diferen-
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tes aspectos. diagndstico tumora y diagnéstico de exten-
sion después de la orquiectomia, prondstico de laenferme-
dad, y seguimiento, en sus vertientes de monitorizacion de
larespuestad tratamiento y deteccion de recidivas (20).

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

En € estudio de sospecha de una tumoracién teticular,
es mandatorialarealizacidn de unos marcadores tumorales
(oFP, BHCG y LDH), junto ala préctica de la ecografia,
antesdelaorquiectomia. Su utilidad puede ser diagndstica,
pero ademas es necesario conocer sus niveles precirugiay
su patron de produccion de marcadores para permitir un
manejo posterior dptimo. En cuanto a diagndstico, tumo-
raciones testiculares con marcadores negativos pueden
corresponder a tumores germinaes no productores o, més
raramente, a otras patologias no germinales como € linfo-
ma, 0 € tumor de cdlulas de Sertoli-Leydig.

La asociacion entre la produccion de estos marcadores
tumoralesy los tumores germinales esta tan bien estable-
cida que su deteccidn en pacientes jovenes con tumores
mal diferenciados asentados en lalinea media del cuerpo
debe reconocerse como un signo de la posible presencia
del denominado tumor germina extragonadal atipico
(21). La importancia de reconocer esta patologia es que
cuando estos enfermos son tratados con los esquemas de
quimioterapia modernos para TGT responden como
aquellos tumores derivados de las localizaciones bien
establecidas (gonadas, retroperitoneo, mediastino y pi-
neal). La presencia de un isocromosoma del brazo corto
del cromosoma 12, i(12p), puede también ser de gran
ayuda en laidentificacién de estos tumores (4).

DIAGNOSTICO DE EXTENSION POSTORQUIECTOMIA

El papel de los marcadores en e diagndstico de
extension se centra sobre todo en la deteccién del grupo
de pacientes, no mas de un 10-15%, que poseen marca-
dores elevados, con € resto de exploraciones negativas.
En ellos, el marcador es indicativo de persistencia de
enfermedad subclinica. En los pacientes sin enfermedad
diseminada aparente, tras la orquiectomia inicia los
marcadores séricos tienen que descender segln su vida
media hasta desaparecer del todo, y es obligada su
monitorizacion seriada. En caso contrario, se considera
raque el paciente tiene tumor subclinico residual, y seré
tributario de tratamiento con quimioterapia (22), como
se muestraen lafigura 1.

PRONOSTICO

Los marcadores son un reflejo del volumen tumora y
lacomposicion histolégicadel tumor. Existe claraeviden-
ciade que cifras muy elevadas de marcadores d inicio de
la quimioterapia se asocian amal prondstico (13). En una
serie clésica de pacientes tratados antes de 1980 en €
Hospital Charing Cross, € pronéstico fue ominoso en el
grupo de pacientes con niveles de BHCG >105 U/l y/o
oFP >10° ug/l®. Por otra parte, solo uno de 26 enfermos
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Fig. 1. Evolucion de marcadores tras la orquiectomia de
TGNS (carcinoma embrionario y seno endodérmico) estadio
L. Tras la orquiectomia presenta descenso inicial con estabili-
zacion y posterior ascenso pese a ser negativas el resto de
exploraciones (estadio IM+). La quimioterapia obtuvo la nor-
malizacion del marcador.

no secretores de marcador, acumulados de tres series dife-
rentes, no obtuvo laremision completa (1,23,24).

La reciente clasificacion prondstica propuesta por €l
International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) sobre una serie de 5.800 enfermos tratados
con quimioterapia en centros de varios paises diferen-
tes, establece tres categorias prondsticas en relacion a
los niveles prequimioterapia de aFP, fHCG y LDH,
junto a otros factores como la presencia de metastasis
viscerales extrapulmonares y lalocalizacion mediastini-
cadd tumor primario (12) (Tablal). Esta clasificacion
ha sido rapidamente aceptada, tanto en la practica clini-
ca, como en la realizacion de ensayos clinicos. Sin
embargo, la experienciaen la politicade seguimiento en
los enfermos con TGNS en estadio |, ha mostrado que
los niveles de marcadores antes de la orquiectomia no
son orientativos de la propensién a recidivar posterior-
mente (25).

Un aspecto de especial interés, que ha sido extensa-
mente estudiado, es el valor pronostico del modo de
descenso de los marcadores durante el tratamiento. El
célculo de lavida media a partir de la tasa de descenso
del marcador, y su comparacion con lavidamediatedri-
ca, ha mostrado ser (til en la prediccién de la respuesta
completa y la supervivencia (26,27). También se ha
puesto de manifiesto el valor pronostico del descenso de
marcadores durante la quimioterapia de rescate con
ifosfamida (28). Algunos autores han propuesto modifi-
car €l tratamiento a quimioterapias mas agresivas en
aquellos pacientes en que la vida media del marcador
esté prolongada. Otros grupos, sin embargo, no han
conseguido demostrar un claro efecto prondéstico de la
vida media de los marcadores durante la quimioterapia
(29). Un estudio publicado recientemente que incluye
669 pacientes encuentra mayor valor pronéstico a la
cifras iniciales de marcadores que a la vida media de
estos, que no poseian un efecto prondstico claro (30).
También laelevacion de oFP al inicio de laquimiotera-
piase ha asociado a progresion, aunque no se tradujo en
un empeoramiento de la supervivencia (31).
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TABLA |
CLASIFICACION PRONOSTICA DEL IGCCCG

Buen prondstico

Prondstico intermedio

Mal prondstico

No Seminoma 56% TGNS 28% TGNS 16% TGNS
SG(5 a): 92% SG (5 a): 80% SG (5 a): 48%
AFP<1.000 ng/ml AFP 1.000-10.000 ng/ml AFP>10.000 ng/ml
BHCG<5.000 UI/L BHCG 5.000-50.000 UI/L BHCG>50.000 UI/L
LDH<15xN LDH 1,5-10x N LDH>10x N
(todos los criterios) (alguno de los criterios)
No primario Metastasis Primario mediastinico.
No metéstasis pulmonares Metéstasis viscerales
extrapulmonares
Seminoma 90% seminomas 10% seminomas

SG (5 a): 86%

Ausencia de metéstasis
visceral es extrapulmonares

SG (5 a): 72%

Metéastasis viscerales

extrapulmonares

SG 5a= supervivenciaglobal a5 afios; TGNS=tumor germinal no seminomatoso.

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La monitorizacion de la respuesta terapéutica a través
dedl estudio delaevolucion de los marcadores es muy fide-
digna. Asi, @ descenso de los mismos acostumbra a ser
sinénimo de reduccion tumora y su elevacion de progre-
sion, salvo en algunas situaciones especiaes que describi-
remos mas adelante. Los marcadores deben dosificarse
semanamente mientras arrojen valores por encima de lo
normal. La figura 2 muestra la evolucion de la curva de
marcadores durante la quimioterapia, en un paciente con
un TGNS productor de oFP y HCG de mal prondstico.
L adeterminacion seriada de los marcadores durante € tra
tamiento es muy (til para detectar la aparicidn de resisten-
ciaalosfarmacos en unafase precoz. Lafigura 3 muestra
un paciente en e que e cambio de quimioterapiareaizado
en e momento de detectar un ascenso de marcadores, con-
sigui6 erradicar definitivamente la enfermedad. La exis

1.000.000
EPI BHCG (IU/L)
P oFP  (ug/L)
100.000
10.000
BOMP
¥
1.000
EPI
s
100
BOMP
Ir'd
10 EPf
r'd BOMP
r'd
1
1 2 3 4 Meses

Fig. 2. Grdfica de marcadores de paciente afecto de TGNS de
mal prondstico de la IGCCCG (por M1 hepdtica tinica y cifra
de PHCG) tratado con BOMP-EPI. Tras el primer EPI se
objetiva un incremeto en la cifra de BHCG atribuido a la lisis
tumoral. El incremento de la aFP tras el tercer ciclo se atri-
buyé a hepatotoxicidad gracias al test de la concanavalina A.
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Fig. 3. Deteccion de resistencia al esquema inicial de quimio-
terapia en paciente afecto de coriocarcinoma testicular de
mal prondstico de la IGCCCG (por cifra de BHCG y M1
hepdtica tinica). El cambio de esquema de tratamiento consi-
gue la negativizacion del marcador.

tencia de quimioterapias de segunda linea capaces derein-
ducir respuestas completas justifica este control estricto.

Otro aspecto de gran interés esla utilidad en laevalua
Cion de la naturaleza de las masas residuales postquimio-
terapia. La presencia de masas residuales es un hecho fre-
cuente en estos tumores. Un 25% de enfermos con
criterios de buen prondstico y hasta un 60% de los de mal
prondstico presentan unamasaresidual que debe ser extir-
pada quirdrgicamente (31,32). La correlacion entre la
naturaleza de la masa y los marcadores tumorales es, en
generd, pobre cuando estos se han negativizado. Asi, la
mayoria de enfermos con tumor maligno residual no pre-
sentan eevacion de marcadores concomitante, quizés por
€l escaso resto neoplasico que queda o por la destruccion
de todas las cdlulas secretoras. La persistencia de marca
dores elevados tras la quimioterapia, en cambio, se asocia
invariablemente a enfermedad maligna residua, una vez
excluidas |as causas de el evaciones esplreas.
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S bien se ha registrado agin caso excepciona de
secreccion de oFP por diferenciacion hepatoide en restos
de teratoma maduro (33), lo norma es que las masas res-
duales teratomatosas se asocien a cifras normaes de mar-
cadores. Este hecho es de mucha ayuda en € denominado
“sindrome ddl growing teratoma”, donde se asocia un cre-
cimiento quistico de las masas neoplasicas con un descenso
progresivo de los marcadores tras la administracion de qui-
mioterapiacomo muestran lasfiguras4y 5 (34). El conoci-
miento de este fendmeno es de un gran interés préctico para
evitar cambios inoportunos de quimioterapia, o0 evaluar
erroneamente como progresion lo que, de hecho, esun sig-
no de buena respuesta, pues dichas masas estan compuestas
Unicamente por teratoma maduro quistico (35).

Fig. 4. TC inicial de paciente orquiectomizado por teratocar-
cinoma estadio llc (Fig. 4A). El TC tras ultimo ciclo de qui-
mioterapia muestra un crecimiento de las masas tras el trata-
miento (Fig. 4B).
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Fig. 5. Evolucion de los marcadores del paciente de la figura
4, que muestra un correcto descenso con el tratamiento. La
linfadenectomia y exéresis de la masa mostro teratoma madu-
ro quistico (growing teratoma.

SEGUIMIENTO

Esdevital importanciadl papel delosmarcadoresen la
deteccion de la recidiva tumoral, en dos situaciones bien
diferentes: en los pacientes en estadio | sometidos a vigi-
lancia tras la orquiectomia, y en estadios mas avanzados
tratados con quimioterapia. Nuestra experiencia, tanto en
el seguimiento en estadios | (36), como en estadios avan-
zados tras la respuesta completa a la quimioterapia (37),
muestra que aproximadamente el 50-60% de |as recidivas
presentan elevacidn de marcadores, muchas veces meses
antes de poder detectarse la regparicion de la enfermedad
por otro método exploratorio. Lafigura 6 refleja unareci-
diva nicamente manifiesta por marcadores, en un pacien-
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Fig. 6. Recidiva detectada tnicamente por marcadores en
TGNS en estadio I (IM+) en programa de seguimiento. La
quimioterapia de rescate consigue la negativizacion del mar-
cador.

te con estadio | inicial, sometido a seguimiento, y que
fue rescatado con quimioterapia.

Es importante remarcar que en los tumores germi-
nales, en los que oFP y BHCG poseen una especifici-
dad muy alta como marcadores, una elevacion per-
sistente de alguno de ellos en ausencia de evidencia
clinica o radiol 6gica de enfermedad, debe considerarse
como indicativo de recidivay obliga a instaurar trata-
miento quimioterapico sobre esa base. No ocurre lo
mismo con la LDH, ya que su especificidad es sensi-
blemente menor.

Un aspecto importante es que el patrén de produc-
cion de marcadores de un tumor germina en la recu-
rrencia, con cierta frecuencia difiere del inicial (38).
Por ello, deben realizarse determinaciones seriadas de
los dos marcadores en el seguimiento, independiente-
mente del patron inicial.

ELEVACIONES ESPUREAS DE LOS MARCADORES

Es importante el reconocimiento una serie de situa-
ciones poco frecuentes, que cursan con unaelevacion de
marcadores que no guarda relacion con la progresion de
la neoplasia (39). La identificacion de estas situaciones
puede evitar cambios inapropiados en €l tratamiento o
la administracion de quimioterapiainnecesaria.

ELEVACION POR LISIS TUMORAL

Este fendmeno ha sido descrito tanto para la BHCG
como parala aFP (40). Se presenta como una brusca ele-
vacion del marcador, de hasta un 400%, |os dias inmedia-
tamente posteriores alaadministracion del primer ciclo de
quimioterapia. En nuestra experiencia, dicha elevacion se
produce generalmente en pacientes con mucho volumen
tumoral y, por ende, con marcadores muy elevados, y
acostumbra a venir acompafiada de un importante descen-
so del marcador la semana siguiente (Fig. 2). El registro
de este fendmeno no parece estar asociado a una determi-
nada evolucion posterior.
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ELEVACION DE BHCG ASOCIADA A HIPOGONADISMO

La asociacion de la pérdida de un testiculo por la
orquiectomia y la disminucion de la funcién del otro,
asociada al efecto de la quimioterapia sobre las células
de Leydig, puede causar un incremento en laLH, capaz
de interferir en la determinacion de la BHCG redlizada
con algunos kirts comerciales no excesivamente especi-
ficos. Por este motivo hay que tener una precaucion
especia ala hora de valorar niveles discretamente ele-
vados del marcador, sobre todo cuando el enfermo ha
recibido ya varios ciclos de quimioterapia. Es posible
esclarecer esta situacion mediante la administracion de
250 mg i.m. de testosterona, que produce un descenso
brusco de la LH, normalizdndose la BHCG fasamente
elevada debida a reactividad cruzada (41). La determi-
nacién simultanea de FSH puede también ser de ayuda
en la deteccion de reactividad cruzada con LH (42).

ELEVACION DISCORDANTE DE BHCG

Este tipo de elevacion descrito para la BHCG, se
define como la presencia de niveles elevados aislados
seguidos de otros absolutamente normales. La etiologia
de esta elevacion es diversa, incluyéndose sindrome
nefrético, tratamiento con drogas psicotrépicas, enfer-
medad ulcerosa digestiva, enfermedad inflamatoria del
intestino, presencia de anticuerpos heterofilos, niveles
anormales de inmunoglobulina G o hiperlipemia

ELEVACION DE oFP POR ALTERACION HEPATICA

Es un hecho bien reconocido que las enfermedades
hepaticas pueden cursar con cifras moderadas de oFP.
En una serie en 379 pacientes con tumores germinales
gonadales y extragonadales, 9 enfermos presentaron
niveles atos de aFP no relacionados con un incremento
de la actividad tumoral. Dichas el evaciones esplreas se
atribuyeron a lesién hepatica de diferentes etiologias:
quimiotoxicidad, anestesia, toxicidad por antiepilépti-
cos, alcoholismo e infeccion por virus (43,44). En gene-
ral la oFP tiende a descender lentamente, en cuanto
desaparece la noxa causante de hepatotoxicidad. Un
caso de incremento de oFP inducido por la quimiotera-
piaestéareflejado en lafigura 2.

La afinidad para la union de la aFP con la concana
valina A es capaz de discriminar la oFP originada por
los TGT delade origen hepético, sin poder distinguir si
esta Ultima es debida a hepatopatia benigna o a hepato-
carcinoma (45,46). En €l test de la Concanavalina A,
ratios de union a concanavalina A >15%, frente aratios
<15%, se asocian a olFP de origen tumora y hepatico,
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respectivamente. Este test posee unas elevadas sensibi-
lidad y especificidad, y puede efectuarse en pacientes
con niveles de olFP iguales o superiores a 15 ng/l (46).

ELEVACION ESPUREA DE LDH

Una circunstancia que puede producir una elevacion
importante de LDH, es la administracion de factores de
crecimiento hematopoyético con la quimioterapia (47).
Elevaciones bruscas por encima de 1.000 Ul/l no son
raras y su etiologia es fécilmente adivinable, al cursar
con descenso del resto de marcadores y desaparecer con
la suspension del factor de crecimiento.

FALSOS NEGATIVOS (EFECTO HOOK)

En ocasiones, unos niveles muy elevados de marca-
dor en el diagnéstico, pueden interferir con latécnicade
andlisisy dar un resultado paradédjicamente fal so negati-
Vo (48,49). Para evitar dicho efecto, cuando se sospe-
chen niveles muy elevados, deben efectuarse determina-
ciones en diluciones repetidas de suero, o un andisis en
dos fases, en e que laincubacion inicial del anticuerpo
y suero sea seguido por un lavado, previo ala ulterior
incubacion con el anticuerpo marcado.

CONCLUSIONES

Los marcadores tumorales han contribuido de una
forma sustancial a los buenos resultados obtenidos en
las Ultimas décadas en € tratamiento de los tumores
germinales. En la actualidad, su papel es fundamental
en el diagnostico, en el prondstico y en el seguimiento,
tanto de la efectividad de los tratamientos, como en la
deteccion de recidivas. Es evidente que perderian su
valor si no se dispusiera de tratamientos eficaces que
administrar al paciente. Las asociaciones de quimiotera-
pia con cisplatino y la cirugia capaz de extirpar masas
residuales no sensibles ala quimioterapia, son los otros
dos pilares donde sustentar €l enorme avance aconteci-
do en estas neoplasias, que las ha convertido en modelo
de curacion entre los tumores sdlidos.
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RESUMEN

L as neoplasias testiculares constituyen los tumores solidos
més frecuentes en el varon joven. El papel que desempefia la
cirugia en este tipo de cancer ha experimentado un cambio a
lo largo de las Ultimas décadas, debido fundamentalmente a
lamejora en los métodos de imagen, ala consolidacion de los
marcadores bioldgicos y ala introduccion de eficaces proto-
colos quimioterdpicos. Sin embargo, continta siendo una par-
teintegral del abordaje multidisciplinar del cancer de testicu-
lo. Tres son las modalidades de tratamiento quirargico: la
orquiectomia radical, la linfadenectomia retroperitoneal y la
cirugia de la masa residual. Exponemos una revision de cada
una de ellas, sus indicaciones actuales, asi como nuestra
experiencia.

PALABRAS CLAVE: Tumores testiculares. Tratamiento
quirdrgico. Indicaciones.

INTRODUCCION

El cancer testicular representaentre el 1y e 2% del
total de las neoplasias en varones, aumentando el por-
centaje cuando nos referimos a poblacion joven (entre
15 y 35 afios), donde constituye el 28% del total de
tumores (1). Las neoplasias que nacen de las células
germinales son las mas frecuentes, representando el 90-
95% del total de los tumores de testiculo primarios. En
la dltima década se ha podido comprobar un aumento de
su incidencia, particularmente en los paises escandina-
vos. Asimismo, gracias a los avances en su tratamiento,
se ha producido un incremento en la supervivencia de
estos pacientes, de tal forma que en 1970 la mortalidad
eramayor del 50% y en la actualidad es menor del 10%.
La cirugia permanece como una parte integral en € tra-
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ABSTRACT

Testicular neoplasms are the most common solid tumors
among young men. Surgery in this field has experienced a
change in its role in the last decades, since new image met-
hods and efficient chemotherapy protocols have been develo-
ped. However, surgery is still an integral part of the multidis-
ciplinary approach of this kind of tumor. Three are the
surgery modalities: radical orchiectomy, retroperitoneal
lymphadenectomy and surgery for residual masses. We
review each of these modalities, its current role, and expose
our experience.

KEY WORDS: Testicular tumors. Surgical treatment. Indica-
tions.

tamiento de este tipo de neoplasias, sin embargo, la
introduccion de eficaces protocolos de quimioterapia
(fundamentalmente el cisplatino en la década de los
ochenta) y las mejoras en el estadigje clinico, han altera-
do su papel en los Ultimos 20 afios (2). El concepto de
cirugia citorreductora como primer gesto terapéutico ha
guedado relegada y convertida en una cirugia de masas
residuales tras un tratamiento con diferentes esquemas
de poliquimioterapia. La actitud quirdrgica ante un
tumor testicular de células germinales presenta tres
variantes, en funcion del momento evolutivo de la
enfermedad y del estadio tumoral. Estas tres variantes
estan constituidas por la orquiectomia radical, la linfa-
denectomia retroperitonea y la cirugia de masa resi-
dual. En este articulo vamos a desarrollar estos tres
tipos de tratamientos quirdrgicos y sus indicaciones
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actuales, exponiendo los datos de la experiencia en el
Hospital 12 de Octubre de Madrid en €l tratamiento de
este tipo de tumores entre los afios 1976-2000. Las
caracteristicas generales de nuestra serie estan resumi-
dasenlatablal.

TABLA |
ESTADISTICA GENERAL DE LA SERIE

N° casos 220
Edad media 31,1 afios
Periodo de estudio 1976-2000
Histologia
Seminoma 72 (32,7%)
T. mixtos 78 (35,4%)
Ca. embrionario 52 (23,6%)
Teratoma 11 (5%)
T. seno endodérmico 3(1,3%)
Coriocarcinoma 2 (0,9%)

Estadio clinico
Periodo 1976-1986:

Estadio |: 30%

Estadio I1: 32%

Estadio Il 38%
Periodo 1987-2000:

Estadio |: 55%

Estadio I1: 24%

Estadio 11 21%

ORQUIECTOMIA RADICAL INGUINAL

La orquiectomia radical constituye el primer paso
en el tratamiento de los pacientes diagnosticados de
neoplasia testicular. La via de abordaje debe realizar-
se siempre por viainguinal, ya que laviatransescrotal
se ha asociado a un mayor nimero de recidivas loca-
les y metastasis en el sistema linfético inguinal, ade-
mas de lesionar e interrumpir el estructurado sistema
linfatico regional. En las series histéricas publicadas
en laliteratura el porcentgje de orquiectomias “conta-
minadas” varia entre el 4y e 17% (3,4), siendo €l
indice derecidivalocal entre el 2,9y 11%. En nuestra
serie encontramos 30 casos de orquiectomias conta-
minadas, o que supone el 13,6% del total, correspon-
diendo todos €llos a orquiectomias realizadas en otros
centros, en la década 1976-1986. Solo un paciente
presentd diseminacion metastésica a ganglios linfati-
cosinguinales (5).

La via de abordaje inguinal se realiza mediante
una incision oblicua de 5-7 cm paralela a ligamento
inguinal. Tras abrir la aponeurosis del oblicuo mayor
del abdomen nos encontramos con el conducto ingui-
nal y el cordén espermético. Es fundamental el clam-

Rev. CANCER

paje temprano del cordon cerca del orificio inguinal
interno que evite la diseminacion linfatica o venosa
retrégrada. A continuacion realizamos una diseccion
roma del testiculo, traccionando el mismo hacia la
herida, que, en ocasiones, cuando €l tumor es muy
grande, habrd que ampliar. Una vez extraido el teste
se procede a la diseccion del corddn, identificando
los vasos espermaticos y €l conducto deferente, que
se ligan por separado (2,5).

Como ya se ha comentado la orquiectomia debe ser
el primer paso en el tratamiento del enfermo con cancer
testicular, sin embargo, ocasionamente, éste es diag-
nosticado en estadios de la enfermedad muy avanzados
y el paciente se encuentra muy sintomético, lo que hace
primordial el tratamiento de la enfermedad sistémica
con quimioterapia, quedando la orquiectomiarelegada a
un segundo tiempo. En estos casos existe cierta contro-
versiasi se debe realizar la orquiectomiaradical cuando
existe una remision completa de las metéstasis y los
marcadores se han negativizado. La mayoria de los
autores defienden que si, ya que en las series publicadas
se han comunicado hasta un 25% de piezas de orquiec-
tomia con tumor viable (6).

En algunos casos muy seleccionados estd justificada
la realizacion de una orquiectomia parcial, fundamen-
talmente en pacientes con un sol o testiculo o tumor bila-
teral. El tamafio de la lesién debe ser menor de 2 cmy
los méargenes quirdrgicos estar libres de neoplasia (2).
Por supuesto es mandatario un seguimiento muy estre-
cho de estos enfermos.

LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL

El abordaje del retroperitoneo en el tratamiento de
los tumores se inicié hace mas de un siglo (Stinson,
1897; Roberts 1902), y comenzo a realizarse coinci-
diendo con los primeros estudios de la red de distri-
bucién linféatica de los testiculos (Most, 1898;
Cuneo, 1901) (7). A lo largo de este ultimo siglo la
linfadenectomia retroperitoneal (LDRP) ha experi-
mentado numerosos cambios en su técnica quirdrgi-
ca, fundamental mente en lo que se refiere alos limi-
tes de la reseccion ganglionar, asi como en sus
indicaciones.

En la década de los sesenta y tras los estudios con lin-
fografias poddica, testicular y funicular, se recomendo la
mayor radicalidad posible en la intervencion, ya que se
consideraba como la Unica posibilidad de curacion, y para
élo se disefiaron verdaderos mapas de diseminacion
metastasica. Por lo tanto, la LDRP clésica conllevaba la
reseccion de todo € tejido ganglionar comprendido entre
los pilares del diafragma, los dos uréteres y la bifurcacién
de las arterias iliacas en interna y externa. Esta técnica
suponia una pérdida de eyaculacion en préacticamente €
100% de los casos (8). Los esquemas de poliquimiotera
pia disponibles hoy en dig, lamegoraen € estadigie clini-
co (grecias fundamentamente a la TAC), asi como un
mejor conocimiento de las vias de diseminacion linfética
retroperitoneal han permitido € desarrollo de técnicas de
LDRP cada vez més “econémicas’, con una menor yatro-
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genia sobre estos pacientes, que, recordemos, son en su
mayoriajovenes.

Asi, los estudios de drenaje linfatico mostraron
gue el primer escal6n de diseminacion linfatica para
los tumores testiculares derechos esté localizado en
el &rea interaortocava, seguido por ganglios precava
y preaorticos sobre la gonadal. Para los tumores
izquierdos la primera estacion ganglionar se encuen-
tra a nivel paraadrtico y preadrtico, seguido de gan-
glios interaortocava, sobre la vena renal izquierda
(2). Se llegd a la conclusion que la diseminacion
contralateral es mas frecuente en tumores derechos,
siendo excepcional en neoplasias testiculares
izquierdas. También se objetivd que las metastasis
suprahiliares son poco comunes en tumores testicul a-
res de bajo grado. Consecuentemente, la primera
modificacion fue el desarrollo de la LDRP bilateral
infrahiliar, que suponia unatasa de mortalidad menor
del 1% y acab6 sustituyendo a la LDRP clasica
suprahiliar.

Asimismo, se desarrollaron técnicas en las cuales
la LDRP poseia limites distintos segin el tumor asen-
tara en el lado izquierdo o el derecho. Asi, la LDRP
unilateral izquierda tenia como limite en la zona cra-
neal el limite inferior de la arteria mesentérica supe-
rior, cara anterior de la aortay cava por encimade los
vasos renales, €l limite lateral externo estaba situado
en la cara interna del uréter izquierdo y por la cara
anterior de la cavainferior en su zonamedial. Caudal-
mente la diseccion se prolongaba a lo largo de los
vasos iliacos hasta €l conducto inguinal interno
izquierdo y hasta la bifurcacion de la aorta en el lado
derecho, respetando el tejido linfatico por debajo de la
arteria mesentérica inferior. Cuando el tumor asienta
en €l lado derecho, la LDRP unilateral tiene como
limite superior el hilio renal derecho y la cara anterior
de la cavay aorta por encima de los vasos renales. A
nivel lateral, la diseccion se prolonga hasta el uréter
en su limite externo y hasta la cara anterior de la aorta
en su zona medial. Caudalmente la diseccion se
amplia hasta el conducto inguinal, a lo largo de la
arteria iliaca externa y hasta la arteria mesentérica
inferior en el lado izquierdo.

Unavariante de estatécnicay que la sustituy6 has-
tala descripcion de la LDRP con preservacion de los
nervios simpaéticos, es la forma econémica o reduci-
da. En el caso de tumores izquierdos la técnica con-
siste en la extirpacion del tejido linfético existente
sobre el hilio renal izquierdo, descendiendo sobre la
cara anterior de la aorta hasta llegar a la arteria
mesentérica inferior sin sobrepasarla, extendiéndose
como limite externo hasta el uréter izquierdo. Cuan-
do el tumor asienta en el lado derecho, la LDRP eco-
nomica tendrd como limite superior el hilio renal
derecho y la cara anterior de la aorta y la cava por
debajo de los vasos renales (debido al cruce delacir-
culacion linfatica hacia el lado contralateral), descen-
diendo en la zona interna hasta la arteria mesentérica
inferior como en los tumores izquierdos, y sin embar-
go prolongando la exéresis sobre las éareas iliacas
derechas (7).
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Un mejor conocimiento en la neuroanatomia de la
eyaculacion ha permitido desarrollar la LDRP con
preservacion de los nervios simpaticos. Hoy sabemos
gue la eyaculacién anterégrada requiere la coordina-
cién de tres eventos: a) cierre del cuello vesical; b)
emision seminal; y c) eyaculacién. Los ganglios sim-
paticos paravertebrales, las fibras postganglionares
simpaticas situadas entre T12 y L4 y su convergencia
en el plexo hipogastrico constituyen los elementos
nerviosos fundamentales en la preservacion de la
eyaculacion anterégrada. La técnica de preservacion
de las fibras simpéticas persigue dos objetivos funda-
mentales: a) resecar todos los ganglios interaortocava
eipsilaterales entre los hilios renales y la bifurcacion
de las iliacas comunes; y b) minimizar la diseccién
contralateral, particularmente por debajo de la arteria
mesentérica inferior (9). Asi pues, |os mayores éxitos
en la preservacion de la eyaculaciéon anterograda se
consigue con la LDRP tipo nerve-sparing, donde las
cadenas simpéticas, las fibras postganglionares sim-
paticas y el plexo hipogastrico son adecuadamente
identificados, meticulosamente disecados y preserva-
dos. No obstante, conviene recordar que los mérge-
nes de la reseccion nunca deben comprometerse con
el fin de preservar la eyaculaciéon anterégrada. La
LDRP tipo nerve-sparing consigue conservar la fun-
ci6én eyaculatoria en mas del 95% de los casos.

En cuanto a otro tipo de complicaciones, se pueden
producir linforrea y linfoceles, con porcentajes muy
escasos si se dejan espacios sin cerrar del peritoneo
posterior para que la linfa vertida se reabsorba en la
cavidad peritoneal. En un 1% de los pacientes se pro-
ducen obstrucciones intestinales a largo plazo por bri-
das posquirargicas. Otros efectos secundarios de la
LDRP incluyen: atelectasia, ileo paralitico, ascitis,
lesiones ureterales o vasculares, abscesos retroperito-
neales, hemorragia, pancreatitis, tromboembolismo
pulmonar, dehiscencia de suturas (10).

Existe un interés creciente en € papel que puede
adoptar laLDRP por via laparoscdpica. Hoy por hoy en
pacientes con estadio clinico |, después de una larga
curvade aprendizaje, laLDRP laparoscopica superaala
cirugia abierta en cuanto a sangrado intraoperatorio,
morbilidad postoperatoria y estancia hospitalaria (de
dos a cinco dias segln las series) (11). Se trata de una
técnica laboriosa, que debe realizarse siempre por ciru-
janos laparoscopistas expertos y con la posibilidad de
inmediata conversién a cirugia abierta en casos de com-
plicaciones o de no poder asegurar radicalidad oncol -
gica por motivos técnicos. Es preciso un seguimiento
maés largo para poder determinar la posibilidad de reci-
divatardia en pacientes sometidos a L DRP |aparoscopi-
ca, habiéndose también especulado con la posibilidad
de diseminacién linfética facilitada por la presion del
pneumoperitoneo (8). En cuanto al papel de la laparos-
copia en estadios mayores 0 en casos de cirugia de masa
residual, se ha comunicado una elevada tasa de conver-
sién a cirugia abierta, asi como unaimportante morbili-
dad. Por ello, en estos casos la via laparoscopica no
puede ser considerada de momento una modalidad tera-
péutica estandar.
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INDICACIONES DE LA LDRP EN LOS TUMORES NO
SEMINOMATOSOS

Existe una division transatlantica en cuanto a
papel de la LDRP en €l tratamiento de los tumores
germinales de testiculo. Asi, en Estados Unidos este
es el procedimiento estdndar en aguellos pacientes
con tumores no seminomatosos en estadio clinico I.
Otras opciones son la vigilancia o bien la quimiotera-
pia en aguellas neoplasias con mayor riesgo de recidi-
va, siendo estas las actitudes terapéuticas preferidas
en la mayor parte de Europa (12). Los argumentos a
favor de la LDRP para tumores no seminomatosos en
estadio | son los siguientes: @) proporciona un estadia-
je patolégico del paciente, habida cuenta que €l 30%
de los pacientes con estadio clinico | son infraestadia-
dos (10), es decir, tras la LDRP los ganglios son posi-
tivos (estadio patoldgico I1); b) es una técnica curati-
va en aquellos individuos con ganglios negativos en la
LDRP (pNO) ya que menos del 10% de estos pacien-
tes progresaran en otras localizaciones. Ademés, la
posibilidad de recidiva en el retroperitoneo queda
practicamente eliminada con laLDRP; ¢) en manos de
cirujanos expertos, la morbimortalidad asociada a este
procedimiento es minima, y con las técnicas de pre-
servacion de nervios simpaticos el porcentaje de con-
servacion de la eyaculacion anterégrada es muy alto
(superior a 95% en la mayoriade las series). Hay que
tener en cuenta que con este procedimiento disminuye
la ansiedad que la vigilancia expectante produce en el
paciente. Asimismo, se evita la problemética de no
cumplir un seguimiento estricto, que incluso en paises
como Canadd, fue completado tan solo por €l 61y €l
35% de los pacientes durante el primer y segundo afio
respectivamente (13). Si bien laLDRP es més cara, a
largo plazo los costes del necesario y exhaustivo
seguimiento radiolégico y analitico que deben seguir
los pacientes en los que se adopta una actitud expec-
tante superan alos de la LDRP.

La vigilancia expectante como alternativa a la
LDRP se basa en el hecho de que el 70% de los
pacientes en los cuales se lleva a cabo lalinfadenecto-
mia, esta revela ganglios negativos (pNO), con lo cual
se somete a una intervencion innecesaria a un nimero
importante de individuos (14). Ademas, s estos
pacientes en |os cuales se decide la actitud expectante
presentan algun tipo de recidiva, la respuesta a los
actual es protocolos de quimioterapia es excelente. La
identificacion de factores pronosticos en el tumor pri-
mario ha permitido estratificar los pacientes segin el
riesgo de progresion. Asi, la presencia de carcinoma
embrionario y la invasion vascular en la pieza de
orquiectomia se han mostrado como los principales
predictores de recurrencia en varios estudios (15-17).
Es en estos casos en los cuales el riesgo de recidiva es
mayor, en los que se propugna el empleo de quimiote-
rapia adyuvante (18).

Llegados a este punto hay que decir que las cifras
de supervivencia tanto con la LDRP primaria, como
con la vigilancia expectante mas / menos quimiotera-
pia adyuvante, son muy similares, entre el 96 y el
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100% dependiendo de las series, no habiéndose obser-
vado diferencias estadisticamente significativas cuan-
do se comparan ambos procederes en estos pacientes
con tumores no seminomatosos en estadio |I. Es por
ello que la controversia persiste, y el objetivo, dadas
las elevadas cifras de supervivencia obtenidas, debe
ser proporcionar una mejor calidad de vida al pacien-
te, disminuyendo la comorbilidad de la terapéutica
elegida (14).

En cuanto al estadio clinico I, también existen dos
posibilidades en su manejo, como son la LDRP y la
guimioterapia. De nuevo los porcentgjes de supervi-
vencia con ambas modalidades son muy altos y sin
diferencias significativas (19). Algunos pacientes
requeriran ambos tipos de tratamiento, aunque la
opcion inicial haya sido la cirugia o bien la quimiote-
rapia. Recordar, asimismo, que ganglios falsamente
positivos pueden visualizarse en la TAC hasta en el
30% de los pacientes, los cuales recibiran tratamiento
potencialmente innecesario (20). Sin embargo, la
cirugia define adecuadamente la extensién de la
enfermedad en el retroperitoneo y minimiza la posibi-
lidad de exploraciones futuras. Por lo tanto, el desafio
consiste en elegir €l tratamiento inicial que tenga la
mayor posibilidad de convertirse en curativo para €l
paciente y reducir su morbilidad asociada. Si la
opcion elegida es la LDRP, sabemos que los indivi-
duos con bajo volumen de enfermedad ganglionar tie-
nen un menor riesgo de padecer diseminacion sistémi-
ca ocultay por ello evitaran con mayor probabilidad
qguimioterapia adyuvante (21). Por consiguiente, el
candidato ideal parallevar a cabo una LDRP es aquel
con un estadio clinico 1A y algunos 11B, con enfer-
medad retroperitoneal ipsilateral y marcadores tumo-
rales negativos (22). La presencia de adenopatias
suprahiliares, retrocrurales, pélvicas o inguinales, o
bien contralaterales, asi como la existencia de marca-
dores elevados, implica una gran posibilidad de enfer-
medad irresecable o metastasica, por ello en estos
individuos la LDRP no debe ser la opcién terapéutica
elegida. Aquellos casos con reseccién incompleta de
ganglios retroperitoneal es af ectos, deberan recibir 3 6
4 ciclos de quimioterapia de apoyo (23).

En nuestra serie histdrica hemos realizado 23 LDRP,
correspondiendo dichas cirugias a periodo 1976-1986,
ya que, en nuestro protocolo actual, al igual que en la
mayoria de | os paises europeos, no seincluye larealiza-
cion de una LDRP de estadigie. En 17 casos (74%), la
linfadenectomia fue bilateral y en los 6 restantes (26%)
unilateral y econdmica. El andlisis histologico de los
ganglios extirpados nos mostré que en 8 pacientes no
existia afectacion metastasica, en 14 el tumor aislado en
los ganglios retroperitoneales era igual a del foco pri-
mario testicular y en un caso se aisl6 un tumor diferente
al original. Respecto a las complicaciones surgidas nos
encontramos que aquellos pacientes alos que selesrea
liz6 una LDRP bilateral, todos ellos (17/17) presentaban
una eyaculacion retrégrada, observandose esta sélo en
un paciente a que se le practic6 una unilateral (1/6).
Entre los otros tipos de complicaciones observadas,
cabe destacar la aparicién de un absceso de pared en un
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paciente y una obstruccion intestinal tardia por bridas
en otro. No se produjo en ninguin caso linfoceles ni lin-
forreas, siendo la tasa de mortaidad por la cirugia del
0% y el porcentgje de complicaciones, excluyendo la
eyaculacion retrégrada, del 8,7% (5).

CIRUGIA DE LA MASA RESIDUAL

En las Ultimas décadas se ha abandonado el concepto
de cirugia citorreductora en e tratamiento del cancer
testicular para convertirse en un tratamiento adyuvante
tras la administracion de quimioterapia. Esto se debe
fundamental mente a la existencia de eficaces protocol os
basados en el empleo del cisplatino, que harevoluciona
do desde la década de los 80 el enfoque terapéutico de
estos pacientes. Este abordaje multidisciplinario de los
tumores germinales de testiculo en estadios avanzados
ha permitido tasas de supervivenciadel 70 a 80% en la
mayoria de los casos.

Cuando persisten cifras de marcadores tumorales ele-
vadas tras la administracion de quimioterapia de prime-
ra linea, deberd considerarse que existe enfermedad
tumoral activa, recomendandose en estos casos protoco-
los quimioterapicos de rescate. Existen pues dos grupos
de pacientes subsidiarios de ser sometidos a una cirugia
de la masa residua. El primero estaria formado por
aquellos enfermos en los que se observa una remision
parcial tras una quimioterapia de primera linea. El
segundo grupo estaria compuesto por aquellos pacientes
que recidivaron tras una remision completa con quimio-
terapia de primeralineay tras una quimioterapia de sal-
vacion se consigue unaremision parcial. Por lo tanto, €l
paciente estandar que va a someterse a una cirugia de
masa residual es aquel que ha presentado una respuesta
a la quimioterapia, con marcadores tumorales séricos
negativos, pero persiste una masa residual, fundamen-
talmente localizada en el retroperitoneo (5). Los hallaz-
gos histopatol dgicos de la masa residua se circunscri-
ben a tres posibilidades. necrosis/fibrosis, teratoma
maduro y tumor germinal viable, siendo la proporcién
clésica de cadauno de ellos de aproximadamente un ter-
cio. No obstante, en |as series mas recientes dicha distri-
bucion ha variado, encontrando que el porcentgje de
fibrosis/necrosis es del 40-45%, para € teratoma tam-
bién es del 40% vy las cifras de tumor viable descienden
aun 15-20%, gracias a protocol os quimioterapicos cada
vez més eficaces (24,25). Cuando analizamos la masa
residual tras una quimioterapia de salvacion, € resulta-
do del examen anatomopatol dgico varia sustancia men-
te, siendo el porcentaje de tumor germinal viable del
50%, teratoma 40% y necrosis/fibrosis sdlo e 10%
(26).

Sin embargo, existe controversia sobre que pacientes
con masas residuales reguieren tratamiento quirdrgico.
Hoy por hoy no existe ninguna forma de predecir la his-
tologia de dicha masa residual, aunque la ausencia de
teratoma en la pieza de orquiectomia hace improbable
su presencia en €l retroperitoneo (12). En el caso de los
tumores seminomatosos la quimioterapia produce fibro-
sis en lamayor parte de los individuos, y por otra parte
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se han descrito remisién de masas hasta 1 y 3 afios des-
pués de haber concluido la quimioterapia. La presencia
de células tumorales viables es muy variable segun las
series, aunque parece tener relacion con e tamafio
tumoral (27,28). Existe cierto consenso en que aquellas
masas retroperitoneales mayores de 3 cm, tras la res-
puesta a tratamiento quimioterdpico de un seminoma
en estadio avanzado, deben ser resecadas quirlrgica-
mente (29). En el caso de los tumores no seminomato-
sos la mayor parte de los centros estén de acuerdo en
gue deben tratarse quirdrgicamente aquellas masas resi-
duales postquimioterapia (12). Esto se basa en el hecho
de que, como se ha comentado anteriormente, no hay
meétodos que nos permitan predecir la histologia de la
masa residual, a pesar de diversos estudios que han per-
seguido este objetivo (basados en hallazgos en la TAC,
como tamafio de la masa, valores bajos de atenuacién)
(30). Asi, e teratoma, que suele estar presente en un
40% de los casos, si ho se extirpa puede malignizarse en
u n
6-8%, siendo |0s subtipos histol 6gicos més frecuentes el
sarcoma, particularmente el rabdomiosarcoma, y € car-
cinoma (31). Ademés, el teratoma puede crecer, dando
lugar a growing teratoma syndrome, €l cua se describi-
ra posteriormente. Por supuesto, otro motivo fundamen-
tal para operar a estos pacientes no es otro que € 15-
20% de casos en los cuales se encuentra tumor viable,
aumentando su supervivencia s se afiaden dos ciclos
adicionales de quimioterapiatras la cirugia (32).
Dependiendo de lalocalizacion y tamafio de la masa
residual, €l abordaje quirdrgico se realizara mediante
una via abdominal, toraco-abdominal, torécica o cere-
bral. La cirugia se llevara a cabo 4-6 semanas después
del dltimo ciclo de quimioterapia, realizando de forma
previa unanueva eval uacion general del enfermo, inten-
tando detectar efectos secundarios de la quimioterapia
que pueden complicar la cirugiay € postoperatorio de
dichos pacientes, tales como la mielosupresion, afecta-
cion de lafuncion renal, hepética, pulmonar (tratamien-
to con bleomicina) (5). En la mayoria de los centros se
prefiere la via abdomina anterior para la cirugia de
masas retroperitoneales. Sin embargo, en algunos casos
la via toraco-abdominal es preferible. Por gemplo,
aquellos pacientes con masas retrocrurales (que suelen
ser paraadrticas derechas), o bien que presenten metas-
tasis pulmonares que deban ser resecadas, permitiendo
dicho abordaje su extirpacién simultanea (33). A lahora
delacirugia, € criterio principal es el de conseguir una
exéresistotal de las masas, mas que conseguir unalinfa-
denectomia completa. En tumores de testiculo derecho
se explorarén los espacios paracava derecho e interaor-
tocava, en los de testiculo izquierdo se disecara €l espa-
cio paraadrtico izquierdo con ampliacion a la regién
precava entre la arteria mesentérica superior y las rena-
les. Los limites |ateral es de la diseccion son los uréteres.
Se intentard obtener piezas con € mayor orden posible a
medida que avanza la diseccién. Con la técnica de inci-
dir y enrollar (split and roll), empleada en la LDRP pri-
maria, se obtiene toda unatira con cada uno de los tron-
cos linféticos hasta alcanzar los hilios renales, pero esto
s0lo es posible cuando las masas estén bien enlazadas y
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no son de gran volumen (34). En los Gltimos afios se han
ido imponiendo criterios de cirugia conservadora en
pacientes seleccionados, con bajo volumen tumoral, con
el objetivo de preservar la eyaculacion anterdgrada.
Donohuey su grupo consideran que un 19,7% de masas
residual es pueden tratarse con resecciones limitadas. De
40 pacientes con tumores metastaticos no seminomato-
sos que fueron sometidos a linfadenectomia limitada, €l
20% presentaron recurrencia, pero ninguno en el retro-
peritoneo (35,36). Solsona comunica un 5,5% de recidi-
va retroperitoneal con cirugia conservadora (37). No
obstante, debemos insistir en que los criterios oncol é-
gicos de la cirugia no deben verse comprometidos para
preservar la eyaculacion.

La presenciade metéstasi s cerebral es se produce fun-
damentalmente cuando €l tumor primario es un corio-
carcinoma. El nulo efecto de la quimioterapia a este
nivel y la necesidad de una répida actuacion hacen de
esta localizacion un problema independiente del resto.
No setrataria, por lo tanto, de una cirugia de masaresi-
dual, sino de una cirugia sobre la masa tumoral en el
momento de su diagndstico. El tratamiento indicado
seriala exéresis del tumor y la administracion posterior
de radioterapia cranea (5).

El sindrome ddl growing teratoma fue descrito en
1982 por Logothetis (38), debiendo cumplir los siguien-
tes criterios: historia de tumor germinal no seminomato-
so, aumento del tamafio de masas metastasi cas retrope-
ritoneal es de aspecto quistico con marcadores tumorales
normales postquimioterapia, y anatomia patolégica de
las masas una vez extirpadas de teratoma maduro quisti-
co. Este tipo de crecimiento se asocia principalmente a
teratoma maduro o tumor del seno endodérmico en €l
tumor primario. Se presentaentreel 1,9y el 7,6% delos
tumores no seminomatosos metastasi cos, encontrandose
en el retroperitoneo como localizacion mas frecuente,
seguido del pulmaén. Dichas masas tumorales no respon-
den ala quimioterapia ni ala radioterapia, siendo pues
la cirugiala Unica opcion curativa. La reseccion quirdr-
gica debe ser precoz y se halla indicada para evitar la
degeneracion maligna o la diseminacion, asi como para
resolver complicaciones mecanicas abdominales com-
presivas como la hipertension arterial por compresion
arterial, hidronefrosis por afectacion de la via urinaria,
compresion de la aorta o la cava. En estos casos la reci-
diva es frecuente, afectando aproximadamente a un
20% de los pacientes. La via de abordaje suele ser tora-
co-abdominal, paratener un buen control de laenferme-
dad de lacruray el mediastino (39).

La mortalidad de la cirugia de la masa residua es
menor del 1%. Un 20% presentan agin tipo de compli-
cacion, produciéndose € 93% de €ellas cuando la masa
es mayor de 5 cm (40). Las que afectan a pulmon sue-
len ser las més graves, siendo € distrés respiratorio del
adulto la mas frecuente, seguida de atelectasia, derrame
pleural. El ileo paralitico es frecuente a los 3-4 dias de
lacirugia, y suele resolverse espontaneamente. La oclu-
sién intestinal afecta a 1-5% de los pacientes y con
relativa frecuencia requiere de solucion quirdrgica.
Otras complicaciones son €l linfocele, lesiones vascula-
res, ureteral es, tromboembolismo pulmonar.
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En nuestra serie historica hemos realizado 73 cirugias
de masaresidua en 63 pacientes (Tablall). De estas, 62
fueron abdominales (Fig. 1) y 11 torécicas. La mayor
parte de los tumores primarios correspondieron a estirpe
no seminomatosa (91,6%). En cuanto a la histologia de
la masa residua fue de fibrosig/necrosis en un 32,8%,
teratoma maduro en un 35,6% y tumor germina en el
24,6% de los casos. Si consideramos Unicamente €l
periodo 1990-2000, dicho porcentaje varia, a igua que
en la mayoria de las series publicadas. Asi, en dicho
periodo, € porcentgje de fibrosis/necrosis es del 35%,
teratoma maduro en un 47,5% y € de tumor germinal
viable desciende aun 17,5%.

TABLAI
CIRUGIA DE LA MASA RESIDUAL

Niimero de cirugias:
Abdominal 62
Toré&cica 11
(73 cirugias en 63 pacientes)

Histologia de CMR:

Fibrosis/Necrosis 24 (32,8%)
Teratoma maduro 26 (35,6%)
Tumor germinal 18 (24,6%)
Teratoma inmaduro 5 (6,8%)

Fig. 1. Masa residual retroperitoneal en TAC.

CONCLUSIONES

Lacirugiaen e tratamiento del cancer testicular es una
parte fundamental del abordaje multidisciplinar de este
tipo de tumores. A lo largo de las Ultimas décadas se ha
producido un cambio en e papel delacirugia en las neo-
plasias testiculares, pero continlia siendo la piedra angular
sobre la que se cimientan los distintos protocol os terapéu-
ticos. Asi, € primer gesto terapéutico que se produce
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cuando se diagnostica un tumor teticular, laorquiectomia
radical, es curativo paramuchos pacientes. Dichaorquiec-
tomia debe redlizarse por viainguinal sempre, para evitar
la contaminacion escrotal y la diseminacion alos ganglios
linf&ticos regionales. Respecto ala linfadenectomia retro-
peritoned, ésta ha sufrido profundas transformaciones
tanto en su extension como en susindicaciones. De hecho,
en nuestro medio ha quedado relegada a favor de manio-
bras menos agresivas, gracias a las megjoras en los méto-
dos de estadigie clinico y a advenimiento de eficaces
esquemas poliquimiotergpicos. No obstante, continla
siendo en Estados Unidos un escalon fundamental en €
manejo de los tumores no seminomatosos. Un mejor
conocimiento de las vias de diseminacion linfética del
cancer testicular y de la neuroanatomia de la eyaculacion,
ha permitido € desarrollo de técnicas conservadoras de
LDRP, y por lo tanto una disminucién de su morbimorta
lidad, siendo € porcentgje de preservacion de la eyacula
cion anterégrada cercano ad 100% en la mayoria de las
Series.

En cuanto alacirugia de la masaresidual, es un ges-
to necesario ante laimposibilidad de predecir |a histolo-
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RESUMEN

Las neoplasias germinaes testiculares diagnosticadas en
estadio precoz (estadio I), con un mangjo diagndstico y terapéu-
tico adecuado, tienen una probabilidad de cura proximaa 100%
delos casos. El 35% de |os casos son de extirpe seminomay en
el 65% no seminoma. La orquiectomia inguina reglada es la
base del tratamiento. Las tasas de recidiva tras la orquiectomia
son del 30% en los no seminomas'y del 20% en los seminomas.
La radioterapia retroperitonea en los seminomas y la linfade-
nectomia retroperitoneal en los no seminomas han sido préctica
estandar hasta fechas muy recientes, para reducir € riesgo de
recidiva. Sin embargo, la preocupacion por € sobretratamiento
de pacientes y los efectos tardios de estos tratamientos comple-
mentarios han llevado en los Ultimos afios a una actitud de vigi-
lancia exhaustiva, con rescate mediante quimioterapia sistémica
en los casos de recidiva, obteniendo los mismos resultados de
supervivenciay evitando e sobretratamiento de pacientes. Los
estudios de factores pronéstico para la recidiva en los pacientes
en vigilancia han permitido diferenciar subgrupos de ma pro-
nostico. La invason vascular y e porcentgje de carcinoma
embrionario en 1os no seminomasy e tamafio >4 cm y/o inva
sion de la rete testis en los seminomas definen subgrupos pro-
nésticos cuya probabilidad de recidiva se incrementa hasta el
50% de los casos. En estos subgrupos de pacientes, la adminis-
tracion de 2 ciclos de BEP en el no seminomay 2 ciclos de car-
boplatino en los seminomas ha demostrado reducir la tasa de
recidivas por debajo del 5%, con una supervivenciagloba cerca-
na a 100%, con minima toxicidad aguda y sin secuelas tardias.
Por €llo, hoy dia pueden congtituir una alternativa vélida para
pacientes de mal prondstico.

PALABRAS CLAVE: Tumores germinales. Observacion.
Quimioterapia adyuvante.

INTRODUCCION

Los tumores testiculares de células germinales
(TGT) representan aproximadamente el 1% de todas las
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ABSTRACT

Stage | germ cell tumours represent a subgroup of
patients, in which an adequate management yield to almost
100% overal survival rate. At diagnosis, 35% are classified
as seminoma and 65% as non-seminomatous tumours. Orchi-
dectomy stands for the main therapeutic approach. Relapses
occur in approximately 30% and 20% of non-seminomatous
of seminoma respectively. Until recently, after orchidectomy,
retroperitoneal lymph node dissection has been considered as
the standard treatment for nonseminomatous stage | tumours,
and irradiation to the ipsilateral pelvic and para-aortic nodes
was the standart therapy for patients with stage | seminoma.
However, therisk of |ate toxicities as well as the fact that two
thirds of patiens are overtreated has prompted recently to
consider a close surveillance and identification of risk factors
as an alternative. Vascular invasion and percentage of em-
bryonal carcinomain non seminomatous, and tumor size >4 cm
and/or rete testis invasion in seminoma have been found as
independent risk factors for relapse, and the presence of these
parameters may improve the risk of recurrence up to 50%. In
these high-risk subgroup of patients, some studies of adjuvant
chemotherapy with 2 cycles of BEP in nonseminomatous or 2
courses of carboplatin as monotherapy in seminoma have
demostrated more than 95% of relapse-free survival without
acute life-threatening toxicities and late sequelae. For those
reasons, adjuvant chemotherapy could be consider as a valid
aternative to close observation in high-risk patients.

KEY WORDS: Germ cell tumours. Surveillance. Adjuvant
chemotherapy.

neoplasias en varones. Sin embargo, entre los 15y 34
afos de edad, constituyen el grupo de tumores solidos
mas frecuente (30%), y en la mayoria de los casos son
curables (90%) (1).
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Su etiologia es desconocida, pero existen una serie
de factores de riesgo que se han implicado en su desa-
rrollo como son la criptorquidia, sindromes de Down y
Klinefelter, traumatismos locales, atrofia testicular
secundaria a infecciones o agresiones quimicas, vida
sedentaria y estados de inmunosupresion relacionados
con infecciones por VIH y trasplantados renales.

El 95% de los tumores que se desarrollan en € testicu-
lo son de estirpe germinal, clasificandose en dos grandes
grupos dependiendo de las caracteriticas histol égicas:

—Seminomas. constituyen el 40% de los casos (por
definicion los niveles de afafetoproteina deben ser nor-
males).

—No seminoma: constituyen un 60%. Segin € tipo
celular se distinguen en carcinomas embrionarios, terato-
mas, tumores del seno endodérmico y coriocarcinomas.

Datos recientes obtenidos en nuestro pais a partir del
andlisis de 1.490 pacientes con TGT (2) tratados en 55
centros pertenecientes al Grupo Espafiol de Tumores
Germinales revelan una distribucion epidemioldgica
similar ala del resto de paises. Cabe destacar una inci-
dencia algo mas baja de seminoma (35%) y €l retraso en
el diagnostico, con un 20% de pacientes que son diag-
nosticados 6 meses después de comenzar los sintomas.

El diagndstico precoz tiene gran importancia prondsti-
ca. Se trata de tumores que se presentan en poblacion
joven, con un incremento en su incidencia en los Ultimos
afios, curables en més de un 95% en estadios limitados y
exise unaclarardacion entre e retraso en € diagnégticoy
el estadio avanzado. Para realizar un manejo adecuado de
estos pacientes, resulta fundamental una correcta estadifi-
caciony clasificacion de los mismos desde € punto devis-
ta pronéstico, de tal forma que se garantice é mejor trata-
miento en cada Situacion de riesgo y por otro lado se evite
el sobretratamiento. Para dllo las clasificaciones mas utili-
zadas son la del Hospital Royal Marsden de Londres
(Tabla I) y la clasificacion prondstica del International

TABLA |

CLASIFICACION DEL HOSPITAL ROYAL MARSDEN DE
LONDRES PARA LOS TUMORES GERMINALES TESTICULARES
Estadio I: Afectacion testicular sélo. No evidencia de

metastasis
Estadio II: Afectacion ganglionar infradiafragmética
IIA: didmetro maximo de 2 cm
1IB: didmetro entre 2-5cm
IIC: didmetro superior a5 cm

Estadio II1: Afectacién ganglionar supra e infradiafrag-
mética. No existe evidencia de metéstasis
extrainféticas.

A, By C como estadio ||
Estadio IV: Metéstasis extralinféticas
Enfermedad abdominal: 0 no ganglios. A, B
y Cigua quell
Metéstasis pulmonares: L1 menos de 3 y
menoresde 2 cm
L2 masde 3y menoresde 2 cm
L3 mayor de2cm
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Germ-Cell Consensus Cancer Group (IGCCCG) que seha
desarrollado para pacientes con enfermedad avanzada

Laactitud aseguir en los pacientes con TGT limitados
al tegticulo no esta exenta de controversia. La reseccion
completa de latumoracidn mediante orquiectomiareglada
por viainguinal previa obliteracion del pagquete vascular,
congtituye de forma inequivoca la primera maniobra tera-
péutica aredizar, permitiendo por otro lado un diagndsti-
co histoldgico definitivo. A partir de aqui, la conducta
maés apropiada en cada paciente va a depender de lahisto-
logiadd tumor y de los factores prondsticos.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL SEMINOMA

La mayoriade los TGT tipo seminoma se diagnosti-
can en estadio | (60-80%), sin evidencia de disemina-
cién ganglionar ni visceral. Tras la cirugia, la tasa de
recaidas esta entre un 10-20% debido a la presencia
enfermedad ganglionar oculta al diagnostico (funda-
mentalmente a nivel paraadrtico). En la mayoria de los
casos se producen dentro del primer afio, aunque son
posibles |as recaidas tardias (3).

El patron de diseminacion linfético de este tumor, asi
como su sensibilidad alaradiacion, ha hecho que durante
las Ultimos 30 afios la radioterapia retroperitoneal haya
sido considerada € tratamiento adyuvante estandar para
evitar las recaidas en e seminoma estadio 1. Con esta
edtrategia se consiguen tasas de curacién superiores a
95% (4-6). Las dosi's de radiacién recomendadas se sitdian
entre los 25-40 Gy en 15-20 fracciones sobre las cadenas
retroperitoneales bilaterales y pélvicasipsilaterales.

Sin embargo, es bien conocido, que con esta actitud
muchos de los pacientes reciben un tratamiento innece-
sario que no est exento de efectos secundarios, a pesar
de que se administren dosis bagjas. A corto plazo la
radioterapia puede desencadenar o exacerbar una enfer-
medad ulcerosa gastroduodenal e inducir azoospermia
Yy, por otra parte, parece existir un incremento significa
tivo de desarrollo de segundas neoplasias en el campo
deirradiacion (7,8). Por este motivo, se han investigado
otras opciones terapéuticas, incluyendo el seguimiento
y la quimioterapia adyuvante.

El éxito del seguimiento como opcidn terapéutica en
los tumores no seminomatosos estadio | junto con €l
desarrollo de la quimioterapia basada en combinaciones
con platino para el rescatey curacion de los pacientes que
presentan una recaida tras la cirugia, ha hecho que se
hayan realizado estudios sobre e seguimiento como posi-
bilidad terapéutica en el seminoma estadio |. Durante los
Ultimos 20 afios se han realizado numerosos ensayos
prospectivos no randomizados analizando los factores
pronosticos de recaida, deta formaque se pudieran iden-
tificar aquellos pacientes con bagjo riesgo. El primer estu-
dio que demostré la importancia del tamafio tumoral
como factor prondstico fue € Danish Testicular Carcino-
ma Study Group (DATECA) (9), que en un andlisis mul-
tivariante demostré que € tamafio tumoral era e Unico
factor predictivo estadisticamente significativo para la
recaida. Por otro lado, en € Royal Marsden Hospital, 103
pacientes fueron sometidos a seguimiento tras la orquiec-
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tomia, observando que lainvasion vascular o linféticaera
el Unico factor significativo de mal prondstico para la
recidiva (10). Un andlis's multivariante redlizado sobre
un total de 638 pacientes con seminoma estadio | proce-
dentes del Princess Margaret Hospital, Danish Testicu-
lar Cancer Study Group, Royal Marsden 'y Royal London
Hospital, con una mediana de seguimineto de 7 afios, ha
mostrado que &l tamafio tumora (>4 cm versus <4cm)y
lainvasion de la rete testis son los principales factores
prondsticos adversos (11). Con esta estrategia se consi-
guen tasas de curacién por encima del 95%, rescatando
con quimioterapia a los pacientes que recaen tras la ciru-
giay evitando lamorbilidad asociada alairradiacion pél-
vicay retroperitonea y e sobretratamiento de mas de un
80% de pacientes que nunca recaerédn (12,13).

Aungue la vigilancia tras la cirugia es una buena
opcion, se debe de garantizar la viabilidad de dicho segui-
miento. Se debe tener en cuenta que aungue lamayor par-
te de las recaidas se produciran en d primer afio tras la
cirugia, no son infrecuentes las recaidas tardias. Por otro
lado, € estrés psicolégico que sufre € paciente con las
visitas tan frecuentes y € elevado coste de las pruebas, ha
llevado a la vaoracién de la quimioterapia adyuvante
como una aternativa para pacientes de ato riesgo.

Como se ha comentado, la experiencia en e segui-
miento de este tipo de tumores ha permitido identificar
los factores prondsticos que predicen un mayor riesgo
de recaida (tamafio tumoral e invasion de larete testis).
Diversos estudios han mostrado la utilidad de la qui-
mioterapia en los tumores de alto riesgo (14-16). Més
de 250 pacientes, en diversos estudios, recibieron trasla
cirugia 1 6 2 ciclos de carboplatino o cisplatino, con
unas tasas de supervivencia global e intervalo libre de
progresion cercanas al 100%. El carboplatino es menos
toxico que e cisplatino, produciendo menor toxicidad
renal, neuropatia y ototoxicidad, siendo la mielosupre-
sion, particularmente la trombopenia, la toxicidad limi-
tante de dosis. Es por esta razén, por lo que esta siendo
utilizado como agente Unico como alternativaalaradio-
terapiaen el tratamiento adyuvante.

Recientemente se han publicado los resultados de un
protocolo de tratamiento elaborado por e Grupo Espa-
fiol de Tumores Germinales, en el que solo los pacientes
con seminoma estadio | de alto riesgo (determinado por
invasion vascular y/o pT>2) recibian tratamiento adyu-
vante con 2 ciclos de carboplatino, mientras que el resto
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eran sometidos a seguimiento estricto. Los objetivos de
este estudio eran definir e porcentaje de pacientes que
reguieren quimioterapia adyuvante, latasa de recaidaen
ambos grupos, asi como la supervivencia globa y el
intervalo libre de enfermedad (17). Entre 1994 y 1999,
un total de 203 pacientes se incluyeron en e estudio.
Los resultados de esta politica dual mostraron, que con
dichos criterios de mal prondstico, un 30% de los semi-
nomas serian considerados de alto riesgo. Con una
mediana de seguimiento de 52 meses, 2 pacientes
(3,3%) de los tratados con carboplatino recidivaron,
mientras que las recaidas en € grupo de bajo riesgo en
seguimiento supusieron un 16,1% de los pacientes. La
supervivencia actuarial a 5 afios fue del 96,7% para €l
total de la poblacion a estudio. Las principales conclu-
siones fueron que 2 ciclos de carboplatino pueden ser
una aternativa valida para €l subgrupo de pacientes de
alto riesgo, y por otra parte, que los factores de riesgo
definidos en el estudio no representan probablemente al
subgrupo de alto riesgo, ya que la tasa de recidivas del
grupo de seguimiento esmuy similar ala que se observa
en pacientes en estadio | no seleccionados. No se encon-
traron factores predictivos de recidiva en € subgrupo de
seguimiento. En e momento actual, se esté llevando a
cabo una politica dual de similares caracteristicas, en la
gue €l grupo de alto riesgo viene definido por e tamafio
tumoral >4 cm y/o invasion de larete testis.

En conclusion, todos aquellos pacientes que se consi-
deren de ato riesgo, la administracion de quimioterapia
adyuvante puede congtituir una aternativaa seguimiento
edtricto, especidmente para aquellos pacientes con difi-
cultades para la realizacion del mismo. Por otro lado, una
mejor definicion de los factores de riesgo mejoraria la
seleccion de pacientes y disminuiria la tasa de recaidas en
los casos en |os que se decidiera seguimiento.

Con respecto a protocol o de seguimiento arealizar,
se debe basar en la determinacion periodica de marca-
dores tumorales, radiografia de térax y CT toraco-
abdominal. Se debe de tener en cuenta que aungue la
mayoria de las recaidas se producen en el primer afio,
no son infrecuentes las recaidas tardias. Por este moti-
VO se debe de garantizar la viabilidad de dicho segui-
miento a largo plazo. En caso de no poder asegurarse,
se debe de optar por un tratamiento adyuvante, ya sea
por negativa del paciente o por falta de infraestructura
(Tablally HI).

TABLA I

ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DEL GRUPO GERMINAL (GG) PARA PACIENTES CON SEMINOMA ESTADIO|
TRATAMIENTO SOLO CON ORQUIECTOMIA

1y 2° afio 3¢ afio 4%y 5° aiio > 6 afios

Anamnesis Cuatrimestral Semestra Semestral Anua
Exploracion fisica Cuatrimestral Semestra Semestral Anua
Hemograma/biogquimica Anua Anua Anua Anual
BetaHCGy LDH Cuatrimestral Semestral Semestral Anual
Rx térax Cuatrimestral Semestra Semestral -
TAC abdbémino-pélvico Cuatrimestral Semestra Anual -
ECO testicular Cada 3 afios
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TABLA 11l
ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DEL GRUPO GERMINAL (GG) PARA PACIENTES CON SEMINOMA ESTADIO |
TRATADOS CON QUIMIO O RADIOTERAPIA
1 aiio 2°-5° aiio > 6 aiios
Anamnesis Cuatrimestral Semestral Anua
Exploracion fisica Cuatrimestral Semestral Anual
Hemograma/biogquimica Anual Anua Anua
BetaeHCG y LDH Cuatrimestral Semestral Anual
RXx térax Cuatrimestral Semestra -
TAC abddémino-pélvico Semestra Anual -
ECO testicular Cada 3 afios

TRATAMIENTOY SEGUIMIENTO DE TGT NO SEMINOMATOSO

Alrededor de un 40-50% de pacientes con histologiano
seminomatosa (TCGNS) son diagnosticados en estadio |.
Hasta la década de los 80 € tratamiento convencional
consistia en la redlizacion de una orquiectomia por via
inguina seguida de linfadenectomia retroperitona (en la
mayoria de los paises occidentales) o radioterapia paraa
orticay pélvicaipsilateral, dado € patrén de diseminacion
linfé&tica de estos tumores (18-21). Sin embargo, diversos
factores tales como e sobretratamiento del 70-80% de los
casos, complicaciones como laeyaculacion retrégada o la
enteritis radica, la mala tolerancia a una probable quimio-
terapia de rescate tras administrar radioterapia, la megjoria
en las técnicas diagnésticas y fundamentalmente € desa-
rrollo de los esquemas de quimioterapia basados en cis-
platino, han provocado un cambio de actitud en las Ulti-
mas décadas. La vigilancia estricta, planteando la
quimioterapia como tratamiento ante e primer signo de
recaida consigue tasas de curacion préximas a 100%.
Tras laorquiectomia, la tasa de recaida es arededor de un
30% en todaslas series, disminuyendo a 10% s serediza
linfadenectomia retroperitoneal y no se evidencia afecta
cion ganglionar en € estudio histoldgico. Sin embargo, en
el momento de la diseccion ganglionar retroperitoned
(con preservacion de las fibras simpéticas postganglioni-
cas para evitar € problema de la eyaculacion retrégada)
solo entre un 10-25% de pacientes tienen afectacidn, por
lo que e resto de pacientes estarian siendo sometidos aun
procedimiento invasivo sin aparente beneficio (22). Esta
cirugiano garantiza que un paciente no recidive, y los por-
centgjes de conservacion de la fertilidad dependen de la
habilidad y experienciadel cirujano (2-7% de eyaculacion
retrogada) (23). Por otro lado, no evita € seguimiento
posterior de la recidiva ya que, en un 12% la recaida se
produce fuera del retroperitoneo. En los Ultimos afios ha
aparecido lalaparoscopia como aternativa quirdrgica con
unos resultados iniciales aceptables, aunque se trata de
estudios con un nimero escaso de pacientes y con un
seguimiento corto (24). Mediante nuevas técnicas radiol 6-
gicas se han intentado delimitar los criterios clinicos del
estadio |, a pesar de lo cual, un 42% de los pacientes se
realizarian linfadenectomias sin hallar patologiatumoral.

La conducta de vigilancia se gjusta bien alos TCGNS
estadio |, porgque la mayoria producen marcadores tumo-
ralesy lamayor parte de recidivastienen lugar durante los
2 primeros afios después de la orquiectomia. Las localiza-

ciones més frecuentes de recaida son los ganglios linfati-
cos retroperitonealesy € pulmon, y en un 20-30% se pue-
de producir una elevacién de marcadores sin ninguna
localizacion aparente de la enfermedad. Sin embargo, una
actitud de vigilancia requiere una importante motivacion
por parte del paciente, ya que existe @ riesgo de que los
pacientes que no sigan € control se presenten con una
enfermedad de gran volumen y de dificil rescate.

Fundamentadmente a lo largo de la década de los 90,
numerosos estudios de seguimiento en pacientes con
TCGNS estadio | han evaluado diferentes parametros de
riesgo derecidiva (25-33) (TablalV). Lainvasion vascular
(venosay/olinfética) esd factor de riesgo masampliamen-
te aceptado. El porcentgje de carcinoma embrionario, la
ausencia de subtipo histolégico yolk sac, la presencia de
cdulasindiferenciadasy laexistenciade un ato indice pro-
liferativo (Ki 67 > 70%) han sido otrosfactores asociados a
alto riesgo de recidiva (25-33). El establecimiento de sub-
grupos prondstico basados en estos factores de riesgo per-
mitiria reducir € sobretratamiento de muchos pacientes.
No obstante, e riesgo de recidiva de pacientes con presen
cia de invasién vascular, carcinoma embrionario >50% y
presencia de dto indice praliferativo, es del 65% lo que
significaria, en é mejor de los casos, un sobretratamiento
del 35% de los pacientes en estadio | (33). La posibilidad
de rescate quimiotergpico en mas del 95% de los casos de
recidivajustifica paraalgunos autores d redlizar paliticade
Seguimiento estricto en todos los pacientes con TCGNS
estadio |. Es preciso por tanto, la evauacion de otros para
metros que nos permitan en & futuro incrementar € valor
predictivo positivo de los subgrupos pronésticos. Por €
contrario, hay un mayor consenso en considerar que los
pacientes que no presentan ninglin factor de mal prondstico
tienen un riesgo de recidivainferior a 15%, y por tanto no
sejustificaunaactitud diferente alavigilancia periddica

Recientes estudios han evaluado € papel de laquimio-
terapia adyuvante en pacientes de alto riesgo demostrando
porcentagjes elevados de supervivencia libre de enferme-
dad. El estudio de Pont y cols. incluy6 42 pacientes que
reciben dos ciclos BEP por presentar invasion vascular
como Unico factor de riesgo. Con una mediana de segui-
miento de 79 meses, dos de los pacientes presentaron
recaida y se produjo una muerte por resistencia al trate-
miento (34). Existen otros dos estudios, que incluyen un
ndmero escaso de pacientes, con tasas de recaidasimilares
y ho presentando toxicidad alargo plazo debido ala qui-
mioterapia (35,36).
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TABLA IV

ESTUDIOS DE FACTORES PRONOSTICOS EN TGNS ESTADIO |

Autor Ausencia Estadio T Tumor Invasion % Carcinoma Indice
yolk sac indiferenciado vascular embrionario proliferativo
Freedman + + +
Klepp + +
Read + + +
Moul + +
Nicolai + + +
Gels +
Heidenreich + +
Leibovitch + + +
Albers + + +
TABLA V
ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DEL GRUPO GERMINAL PARA PACIENTES CON TGT NO SEMINOMATOSO
TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
1" aiio 2° afio 3 anio 4°-5° aiio >5 afios
Anamnesis Bimensual Trimestra Semestral Anud Anud
Exp. Fisica Bimensual Trimestral Semestral Anua Anua
Hemograma/BQ Anua Anual Anua Anua Anua
BetaHCG y AFP Bimensual Trimestral Semestral Anua Anua
Rx térax Bimensual Trimestra Semestral Anud -
Tac abdémino-pélvico ¢/ 4 meses Semestral Anual Anual -
ECO testicular Cada 3 afios
TABLA VI
ESQUEMA DE SEGUIMIENTO DEL GRUPO GERMINAL PARA PACIENTES CON TGT NO SEMINOMATOSO
SOMETIDOS A ORQUIECTOMIA UNICAMENTE
1 afio 2° aiio 3 aiio 4°-5° aiio >5 aflos
Anamnesis Bimensual Bimensual ¢/ 4 meses Semestral Anud
Exp. Fisica Bimensual Bimensual c/ 4 meses Semestral Anual
Hemograma/BQ Anual Anual Anual Anua Anua
BetaHCG y AFP Bimensual Bimensual ¢/ 4 meses Semestral Anua
Rx torax Bimensual Bimensual c/ 4 meses Semestral s0lo 5° afio
TAC abdominal Bimensual ¢/ 4 meses ¢/ 4 meses Semestral Sdlo 5° afio
4 primeros meses
¢/ 4 meses
el resto del afo
ECO testicular Cada 3 afios

Un estudio prospectivo realizado por United Kingdom
Medical Research Council (37), evalla la eficacia y la
toxicidad a largo plazo de la quimioterapia adyuvante en
los tumores de alto riesgo (aguellos con unatasa de recai-
da superior d 50%). Se incluyeron 114 pacientes con
estas caracteristicas que recibieron dos ciclos de BEP (cis-
platino 100 mg/m?, bleomicina 30 mg/ semanax 3y eto-
pésido 120 mg/m? x 3 dias, cada tres semanas). Con una
mediana de seguimiento de 4 afios, sdlo se han presentado
2 recaidas. Se produjo una muerte por un accidente cere-
bro-vascular y no se ha evidenciado ningunatoxicidad cli-
nicamente relevante a largo plazo ni que se incremente e
riesgo de desarrollo de segundas neoplasias. Con este

estudio, se puede afirmar que la quimioterapia adyuvante
puede ser considerada como una opcidn terapéutica frente
a seguimiento o a la linfadenectomia retroperitoneal
seguida de seguimiento, y es una aternativa que es elegi-
da por muchos de los pacientes evitando de esa manera el
estrés que produce € seguimiento, sobre todo en aguellos
pacientes con alto riesgo de recaida.

En un 90% de los casos las recaidas se producen en
el primer afio, confirmando |a necesidad de una vigi-
lancia estrecha en los primeros 6 meses. A partir de los
5 afios las recurrencias son muy raras (TablasV y V1).

Lamorbilidad del tratamiento adyuvante de los tumo-
res testiculares estadio | fue uno de los puntos de atencion
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del estudio de Pont y cols. (34). Comparativamente con
un grupo control simultaneo de pacientes con estadio | sin
factores de riesgo, en los que se rediz6 vigilancia estre-
cha, no se objetivd un incremento ni de trastornos cardio-
vasculares, pulmonares, fertilidad, segundas neoplasias ni
alteraciones psicosociol dgicas rel evantes.
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Quimioterapia en pacientes con tumores de células germinales
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RESUMEN

Los tumores de células germinales continlian siendo uno
de los mayores éxitos en el tratamiento de los tumores soli-
dos. Todavia se siguen produciendo avances en €l diagnésti-
co, €l tratamiento y la prevencion de latoxicidad alargo pla-
zo. La cirugia y la quimioterapia basada en compuestos de
platino constituyen el principal abordaje terapéutico de ese
tipo de neoplasias. No obstante, siguen los intentos para redu-
cir la toxicidad derivada de dichas modalidades terapéuticas
en tumores resistentes a platino. La utilizacion de dosis altas
de quimioterapia continda siendo un area de investigacion
activa.

PALABRAS CLAVE: Tumores de células germinales. Qui-
mioterapia. Tumores de células tumorales extragonadales.
Tumores de células germinales ovéricos. Disgerminoma.

Laevolucion del tratamiento curativo de los pacientes
con tumores de células germinaes (TCG) avanzados es
uno de loslogros del tratamiento oncol 6gico. Como resul-
tado de numerosos estudios que han evaluado diferentes
esquemas basados en cisplatino, las tasas de curacion se
han incrementado de forma dramé&ica, la toxicidad ha
sido reducida con la sugtitucién de farmacos y la reduc-
cién deladuraciony delaintensidad del tratamiento.

CLASIFICACION PRONOSTICA

Varios grupos han diseflado sistemas de estadifica-
cion que intentan identificar a los pacientes de buen y
de mal pronostico. Los criterios de clasificacion del
MSKCC, la Universidad de Indiana, ed MRC y la
EORTC poseen una concordancia del 56%.

El IGCCCG (International Germ Cell Cancer Con-
sensus Group) analiz0 los datos de 5.862 pacientes

ABSTRACT

Germ-cell tumors remain a mayor success story in the
treatment of solids tumors. There are still many remaining
challenges in diagnosis, treatment and prevention of long-
term toxicity. Surgery and platinum-based chemotherapy,
how-ever, still encompass the main treatment modalities.
Attempts to limit toxicity from both surgery and chemothe-
rapy remain at the forefront of research. New chemothera-
peutic options are available for patients whit platinum-
resistant disease and stem cell transplant remains an area of
active study.

KEY WORDS: Germ-cell tumors. Chemotherapy. Extrago-
nadal germ-cell tumors. Ovarian germ-cell tumors. Disgermi-
noma

tratados con quimioterapia basada en cisplatino, con
una mediana de seguimiento de 5 afios. Se han identi-
ficado factores prondsticos independientes de la SLE
(supervivencia libre de enfermedad) en pacientes con
TCGNS (tumores de células germinales no semino-
matosos), como son los marcadores tumorales, la
localizacién del tumor primario y de las metéstasis
viscerales no pulmonares (hueso, higado, SNC), sien-
do este Ultimo, el Unico factor pronostico en los
TCGS (tumores de células germinales seminomato-
sos) (1).

Por lo tanto, los grupos de riesgo son definidos en
funcién de la capacidad de prediccién de la superviven-
cia. Dado que su desarrollo se hallevado a cabo a partir
de un consenso, esta clasificacion prondstica deberia ser
utilizada en todos |os casos para definir el grupo deries-
go y para documentar |os resultados de los ensayos cli-
nicos con €l fin de incrementar el nivel de comparacion
entre los mismos (Tablal).
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TABLA |

CLASIFICACION PRONOSTICA DEL IGCCCG

Grupo prondstico TCG no seminomatoso TCG seminomatoso
Bueno —Tumor primario testicular /retroperitonesl —Cualquier localizacion primaria
—Ausencia de metéstasis viscerales no pulmonares —Ausencia de metéstasis viscerales no pulmonares
—AFP < 1000 ng/ml —AFP normal
—BHCG < 5000 IU/L —Cualquier BHCGy LDH
-LDH<15x LAN
Intermedio —Tumor primario testicular / retroperitoneal —Cuaquier localizacion primaria
—Ausencia de metéstasis viscerales no pulmonares —Presencia de metéstasis viscerales no pulmonares
—AFP > 1000 - < 10000 ng/ml —AFP normal
—BHCG > 5000 — < 50000 1U/L —Cuaquier B(HCGy LDH
-LDH> 15x LAN-<10x LAN
Malo ~Tumor primario mediastinico Ningln paciente clasificado como mal prondstico
—Presencia de metéstasis viscerales no pulmonares
—AFP > 10000 ng/ml
—3HCG > 50000 1U/L
-LDH >10x LAN

En € afio 98 & MRC publicd una nueva clasifica-
cién, con dos grupos prondsticos:

—Buen prondstico: estadio Il, 11l + LDH inferior a2
X LAN, IV (s6lo pulm6n) + LDH inferior a2 x LAN.

—Mal prondstico: €l resto de pacientes.

Lasupervivenciaalos 3 afios es del 94% en e grupo
de buen pronéstico y del 56% en € grupo de mal pro-
nostico. Esta clasificacién ha sido validada y debe ser
considerada complementaria de la clasificacion pro-
puesta por el IGCCCG.

MARCADORES TUMORALES SERICOS COMO FACTOR
PRONOSTICO

La concentracion sérica de AFP y/o BHCG aumenta
en el 80% de los pacientes con enfermedad metastasica,
por lo que la monitorizacion seriada es importante en el
tratamiento de estos pacientes. La determinacién sema-
nal, especialmente durante los dos primeros ciclos,
refleja de forma adecuada la respuesta a tratamiento
administrado. En algunos pacientes hay una elevacion
de los marcadores tumorales trasiniciar el tratamiento.

Los niveles persistentemente elevados de AFP y/o
BHCG tras completar €l tratamiento de quimioterapia,
indican la existencia de enfermedad residual biolégica
mente activa, incluso en ausencia de evidencia clinica
y/o radiolégica.

La vida media de AFP tras una cirugia completa es
de aproximadamente 5 dias y la de BHCG de alrededor
de 1-2 dias. Una modificacion significativa de la misma
se considera cuando es de 7 y 3-3,5 dias, respectiva-
mente. Si la vida media es superior a estos valores, se
debe considerar que existe un fracaso al tratamiento.

Basandose en estos datos, € AJCCS (American Joint
Committee on Cancer Staging) Yy 1a lUAC (International
Union Against Cancer) definieron un nuevo sistema TNM
de estadificacion que incorporal os hallazgos patol 6gicos y
la cifrade marcadores tumorales s&ricos (Tablall).

En un estudio realizado por Mazumdar y coals. (2), se
ha analizado el valor prondstico del descenso de los
marcadores tumorales durante el tratamiento de primera
linea de quimioterapia. Se incluyeron un total de 189
pacientes con elevacion de AFP y/o BHCG tratados con
quimioterapia basada en cisplatino. El grupo prondstico
(clasificacion del IGCCCG) y el descenso de los marca
dores tumorales se correlacionaron con el porcentaje de
respuesta, de supervivencia libre de recaida y de super-
vivencia global. La diferencia se mantuvo cuando se
gjusto el andlisis al grupo de riesgo, siendo esta diferen-
cia mayor en el grupo de mal prondstico. Los autores
concluyeron que la tasa de descenso de marcadores
tumorales tiene un valor pronostico independiente del
grupo pronostico (Tablalll y V).

TRATAMIENTO DE LOS TCGNS AVANZADOS DE BUEN
PRONOSTICO

Este subgrupo de pacientes tiene unatasa de curacion
de aproximadamente el 90% en las diferentes clasifica-
ciones prondsticas. En la clasificacion del IGCCCG
representa al 56% de los pacientes con enfermedad
avanzada, con una supervivenciaalos 5 afios del 92%.

El objetivo del tratamiento es mantener la eficaciade
la quimioterapia y reducir la toxicidad al méximo, lo
gue se ha analizado con diferentes estrategias:

EXCLUSION DE BLEOMICINA

Bajorin y cols. del MSKCC randomizaron 164
pacientes arecibir 3 ciclos de VAB-6 versus 4 ciclos de
EP. Los resultados terapéuticos fueron equivalentes
pero con una disminucion estadisticamente significativa
de latoxicidad pulmonar, hematol 6gica, gastrointestinal
y renal con EP. Actualizaciones posteriores han confir-
mado la elevada tasa de curacion con 4 ciclos de EP.

46
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TABLA I

TNM (1997)

pTx: El tumor primario no puede ser identificado.

pT0: No hay evidenciadel tumor primario.

pTis: Tumor intratubular (carcinomain situ).

pT1: Tumor limitado & testiculo y al epididimo y ausencia de invasion vascular / linfética. Puede invadir la tunica
albuginea pero no latdnicavaginalis.

pT2: Tumor limitado al testiculo y a epididimo con invasién vascular / linfética o extension a traveés de la tanica
albuginea con afectacion de la tdnica vaginalis.

pT3: Invasion del corddn espermatico con o sininvasion vascular / linfética.

pT4: Invasion del escroto con o sininvasion vascular / linfética

cNx: Losganglios linfaticos regionales metastasicos no pueden ser identificados.
¢NO: No hay evidencia de metastasis en ganglios linféticos regional es.

¢N1: Unao multiples adenopatias con un diametro maximo < 2 cm.

¢N2: Unao multiples adenopatias con un didmetro méximo > 2 cmy <5 cm.
¢N3: Unaadenopatia> 5 cm de didmetro maximo.

pNO: No hay evidencia de metéstasis en ganglios linféticos regionales.

pN1: Unao < de5 adenopatias con un didmetro méximo < 2 cm.

pN2: Unao > de 5 adenopatias con un didmetro méximo > 2 cmy <5 cm o invasion del tgjido periganglionar.
pN3: Unaadenopatia> 5 cm de didmetro maximo.

MO: No hay evidencia de metastasis adistancia.
MI1: Metéstasis en ganglios linfaticos no regionales / pulmonares.
M2: Metéstasis visceraes no pulmonares.

LDH BHCG AFP
S1 <15xLAN < 5.000 IU/L < 1.000 ng/ml
2 1,510 X LAN 5.000-50.000 1U/L 1.000-10.000 ng/ml
S3 >10 X LAN > 50000 |U/L > 10.000 ng/ml
Estadios T N M S
1A T1 NO MO 0
1B T2-4 NO MO SO
IS Cuaquier T NO MO S1-3
A Cuadquier T N1 MO S0-1
1B Cudquier T N2 MO S0-1
lc Cuaquier T N3 MO S0-1
A Cuaquier T Cuaquier N M1la S0-1
B Cuaquier T N1-3 MO S2
Cuaquier T Cuaquier N M1la 2
lnc Cuadquier T N1-3 MO S3
Cuaquier T Cualquier N M1la S3
Cudquier T Cuaquier N M1b Cuadquier S
TABLA 111 El ECOG llevo a cabo un estudio en el que se inclu-
) yeron 171 pacientes (164 evaluables para respuesta) con
MARCADORES TUMORALES SERICOS COMO FACTOR criterios de buen prondstico segun la clasificacion de la
PRONOSTICO Universidad de Indiana, a recibir 3 ciclos de BEP o
Tasa de Tasa de Tasa de 3 ciclos de EP. A pesar de que €l 95y el 90% de los
RC (%) SLEvento (%)  SG (%) pacientes, respectivamente, consiguieron una respuesta
Descenso MT 9P o1 %5 completa, _s()Io el_ 70% de los pacientes tratados con EP
satisfactorio se mantuvieron libres de enfermeda(_:i alargo plazo, en
Descenso MT 62 69 7 comparacién con el 86% de]os pacientes t_ratados con
no satisfactorio BEP. El esquema EP presentd un mejor perfil de toxici-

dad, aungue no se especifica la toxicidad pulmonar. Por
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TABLA IV

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION ACTIVOSEN LOSTCG

Rev. CANCER

Esquema Fdrmacos Dosis y dias de administracion Frecuencia

PVB Cisplatino 20 mg/m?/dia, dias 1-5 Cada 21 dias
Vinblastina 0,15 mg/kg, diass 1y 2
Bleomicina 30 mgi.v./semanax 12 semanas

BEP “americano” Cisplatino 20 mg/m?/dia, dias 1-5 Cada 21 dias
Etopdsido 100 mg/m?, dias 1-5
Bleomicina 30mgi.v.dias 2,8y 15

BEP “europeo” Cisplatino 20 mg/m?/dia, dias 1-5 Cada 21 dias
Etopdsido 120 mg/m?, dias 1-3
Bleomicina 30mgi.v.dial

VIP Etopdsido 100 mg/m?/dia, dias 1-5 Cada 21 dias
Ifosfamida 1.200 mg/m?/dia, dias 1-5
Mesna 400 mg i.v. seguidos de 1.200 mg/diax 5 dias
Cigplatino 20 mg/m?/dia, dias 1-5

BOMP Metotrexate 100 mg/m? bolo i.v. — 200 mg/m?, dia 1 Infusion 12 horas
Acido folinico 15mg/12 h x 4 dosisv.o. A las 24 horas de
Vincristina 2mgi.v. a terminar metotrexate inicio de metotrexate
Bleomicina 30mgi.v., dia2 Semanal x 12
Cisplatino 100 mg/m?, dia 3

EPI Cisplatino 25 mg/m?/dia, dias 1-4
Etopdsido 120 mg/m?/dia, dias 1-4
Ifosfamida 1.300 mg/m?/dia, dias 1- 4
Mesna 300 mg/m? x 3 dosig/dia, dias1- 4

TIP Paclitaxel 175-250 mg/m?, dia 1 en 24 horas Cada 21 dias
Ifosfamida 1.200-1.500 mg/m?/dia, dias 2-6
Mesna 400 mgi.v. — 1.200 mg/dia, dias 2-6
Cisplatino 20 mg/m?/dia, dias 2-6

lo tanto, 3 ciclos de EP son insuficientes en este grupo
de pacientes.

Un grupo australiano observo resultados similares des-
pués de comparar PVB y PV, con un nimero variable de
ciclos, en 218 pacientes con tumores con adenopatias de
didmetro méaximo inferior a 10 cmy sin metastasis visce-
rales extrapulmonares. La tasa de respuestas completas
con PV fue més reducida que con PVB, por lo que los
autores concluyeron que PV es tergpéuticamente inferior.

En un estudio de la EORTC, 419 pacientes con
TCGNS de buen pronostico (395 evaluables para res-
puesta) fueron tratados con 4 ciclos de BEP 0 4 ciclos de
EP, con una dosis de etopdsido de 360 mg/m?/ciclo. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de recaidas, € tiempo a la progresiéon y la
supervivenciaglobal con un seguimiento superior alos7
afos. Con estos resultados, los autores concluyeron que
EP esinferior a obtener una tasa de respuestas comple-
tas menor.

En otro estudio llevado a cabo por € GETUG (3)
(Genito-Urinary Group of the French Federation of Can-

cer Centres) del Ingtituto Gustave Roussy, se incluyeron
270 pacientes (250 evaluables para respuesta). El trata
miento consistié en la administracion de 3 ciclos de BEP
“americano” en comparacion con 4 ciclos de EP “ameri-
cano’. El 97% de los pacientes cumplian los criterios de
buen prondstico de la clasificacion del IGCCCG. Latasa
de respuestas globales (RC + RP con marcadores tumora-
les negativos) fue similar en ambos grupos de tratamiento,
sendo del 92 y del 91%, respectivamente. Con una
mediana de seguimiento de 51 meses, la SLE alos 4 afios
fue del 89% con BEP'y del 84% con EP, p 0,09; asi mis-
mo, no se produjo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la supervivencia global (96 y 92%, respectiva
mente). Latoxicidad fue mayor con los 4 ciclos de EP. A
pesar de no haberse observado una significacion estadisti-
caentre las dos ramas de tratamiento en cuanto alaSLE y
laSG, hay que tener en cuenta que € ndmero de pacientes
fallecidos por la enfermedad fue € doble con EP. Por lo
tanto, los autores concluyen que € Unico tratamiento
esténdar en este grupo de pacientes es la administracion
de 3 ciclosde BEP (TablaV).
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TABLAV
ESTUDIOS RANDOMIZADOS QUE EVALUAN EL PAPEL TERAPEUTICO DE LA BLEOMICINA EN TCGNS AVANZADOS DE BUEN
PRONOSTICO
Estudio Tratamiento n Tasa de RC % Supervivencia %
MSKCC VAB-6x3vs EPx 4 164 96 vs 93 85vs 82
ECOG BEPXx 3vs EPx 3 164 evaluables 95 vs 90 95 vs 86
Grupo australiano PVB vs PV 218 87 vs 82 -
(n° ciclos variable)
EORTC BEPx4vs EPx 4 395 evaluables 95 vs 87 93 vs 90
(VP-16 360 mg/m?ciclo)
CETUG BEPx 3vs EPx 4 250 evaluables 95,6 vs 95,5 96 vs 92

Un nuevo estudio australiano ha anaizado, en un
total de 166 pacientes con criterios de buen prondstico
del MSKCC, laadministracién de BEP en las dos ramas
de tratamiento con reduccion de dosis de bleomicina en
una de ellas: 3 ciclos de BEP “americano” versus 4
ciclos de BEP (cisplatino 100 mg/m? dia 1, etopdsido
120 mg/m?dia, dias 1-3, bleomicina 30 mg, dia 1). Con
una mediana de seguimiento de 33 meses, la supervi-
vencia global fue mejor con e esquema BEP “america-
no”. Se llevd a cabo un cierre precoz del estudio por
diferencia en la supervivencia.

Conclusiones: la omision de bleomicina es perjudi-
cial cuando se administra el tratamiento minimo eficaz
(3 ciclos de BEP “americano”).

NUMERO DE CICLOS

Uno de los estudios méas importantes que ha analiza-
do esta estrategia terapéutica es e realizado en la Uni-
versidad de Indiana, en el que 184 pacientes con crite-
rios de buen prondstico fueron randomizados arecibir 4
ciclos de BEP (n = 96) versus 3 ciclos del mismo esque-
ma de quimioterapia (n = 88) (5). Latasa de respuestas
completas fue del 97 y del 98%, respectivamente, con
una tasa de respuestas completas mantenidas del 92%
en ambas ramas de tratamiento. La toxicidad ciclo a
ciclo fue similar, aunque globalmente fue mayor en la
rama de tratamiento con 4 ciclos. Desde la publicacion
de este estudio, 3 ciclos de BEP se consideraron el tra-
tamiento estdndar de los pacientes con TCGNS de bajo
riesgo. En una actualizacion del estudio, en 118 pacien-
tes incluidos por la Universidad de Indiana y con una
mediana de seguimiento de 9 afios, no se han observado
diferencias entre las dos ramas de tratamiento.

En un reciente estudio europeo redizado por la
EORTC y el MRC (4), en @ que se incluyeron 912
pacientes con criterios de buen prondstico segun la cla
sificacion del IGCCCG, se analizo el valor terapéutico
del nimero de ciclos administrados (3 ciclos de BEP vs
3ciclosde BEP + 1 ciclo de EP) y €l nimero de dias del
esquema utilizado (3 6 5 dias). Las dosis de los farma-
cos del esquema BEP en 3 dias fueron similares a las
del esquema de 5 dias. La mediana de seguimiento fue
de 25 meses. No se han observado diferencias en la
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supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios en fun-
cion del nimero de ciclos (90,4% con BEP x 3y 89,4%
con BEP x 3 + EP x 1) y del nimero de dias del ciclo
(88,8 y 89,7%, respectivamente). El perfil de toxicidad
fue similar en todas las ramas de tratamiento; no obstan-
te, se observd una mejor calidad de vida en el subgrupo
de pacientes que recibieron 3 ciclos de BEP indepen-
dientemente del nimero de dias en los que se adminis-
tr6 el tratamiento. En la Universidad de Indiana se sigue
recomendando €l esquemade 5 dias, si bien estos datos
nos permiten aplicar el esquemade 3 dias en situaciones
especiales, puesto que no se ha detectado un compromi-
so en la supervivencia.

Conclusiones: los resultados de estos estudios indi-
can que 3 ciclos de BEP “americano” es un esquema
efectivo en este subgrupo de pacientes y que el niimero
de dias en el que se administra no influye en los resulta-
dos.

SUSTITUCION DE CISPLATINO POR CARBOPLATINO

El carboplatino posee un perfil de toxicidad subjeti-
vamente mejor que € de cisplatino, fundamentalmente
por una menor capacidad emetdgena. Por lo tanto, su
utilizacion en los esquemas de quimioterapia de combi-
nacion haintentado reducir latoxicidad.

En el MSKCC, 265 pacientes con caracteristicas de
buen prondstico fueron randomizados a 4 ciclos de EP
frente a 4 ciclos de EC (carboplatino 500 mg/m?#ciclo)
cada 28 dias. La dosis de etopésido fue similar en las
dos ramas de tratamiento. El porcentgje de pacientes
gue a canzaron una respuesta completa fue del 90% con
EPy del 80% con EC. Con una mediana de seguimiento
de 22 meses, la tasa de recidiva fue superior con €l
esgquema EC (3'y 12%, respectivamente). Por otra parte,
larama de tratamiento con carboplatino presenté mayor
toxicidad hematol gica.

Otros dos estudios con un disefio similar, también
han documentado una menor supervivencia en el grupo
de pacientes tratados con carbopl atino.

El estudio que analiza esta estrategia terapéutica con
un mayor tamafio muestral, fue €l llevado a cabo por
MRC/EORTC, con un total de 598 pacientes. Lasramas
de tratamiento consistieron en 4 ciclos de BEP (etoposi-
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do 360 mg/m?/ciclo) en comparacion con 4 ciclos de
BEC (carboplatino AUC 5) cada 21 dias. Latasaderes
puestas completas fue del 94 y del 87%, respectivamen-
te. Los pacientes tratados con BEP acanzaron una
supervivencia libre de enfermedad a los 12 meses del
91%y alos 3 afios del 97%, en comparacion con €l 77y
el 90%, respectivamente, en los pacientes tratados con
carboplatino.

Conclusiones: estos resultados confirman la superio-
ridad de cisplatino en el tratamiento de los TCGNS de
buen prondstico, no estando indicada su sustitucion por
carboplatino (TablaV1).

DOSIS TOTAL DE ETOPOSIDO

Se desconoce si hay un umbral de toxicidad para eto-
posido y su relacion con € desarrollo de leucemia agu-
da, o0 esun efecto continuo de relacion entreladosisy la
aparicion de leucemia. Este aspecto 1o comentaremos
mas adelante, al hablar de segundas neoplasias.

Recomendacion

Los resultados de los estudios mencionados permiten
concluir que hay dos esquemas terapéuticos estandar
apropiados en pacientes con TCGNS de buen prondsti-
co, 3 ciclos de BEP “americano” y 4 ciclos de EP
“americano”. La administracion de una dosis total de
bleomicina de 270,000 IU no implica el desarrollo de
una toxicidad pulmonar clinicamente significativa. No
son adecuadas la administracion de 3 ciclos de EP ni la
sustitucion de cisplatino por carboplatino.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON TCGNS
AVANZADOS DE INTERMEDIO Y MAL PRONOSTICO

El grupo de pronéstico intermedio (28% de todos los
pacientes con TCGNS) presentan una tasa de curacién a
los 5 afios dd 79%, mientras que en & grupo de mal pro-
nostico, que representa el 16% de los pacientes, poseen
unatasa de curacion alos 5 afios del 48%. No obstante, la
tasa de curacion con € tratamiento estandar (BEP) es pro-
bablemente un 10% mayor, ya que € consenso incluyé
esquemas de quimioterapiaantiguos (PVB y VAB-6), que
no incluian la.administracién de etopdsido.

S.BEZARESET AL.
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El 20-30% de los pacientes con enfermedad avanza-
da de mal prondstico no acanzan una respuesta comple-
tacon la primeralinea de quimioterapia de combinacion
con cisplatino. Por lo tanto, €l objetivo terapéutico fun-
damental ha sido la evaluacion en estudios fase Il y 111
de esquemas de quimioterapia mas agresivos para inten-
tar mejorar estos resultados. Desafortunadamente, no se
ha documentado la superioridad de otros esquemas
frente a 4 ciclos de BEP (TablaVII).

INCLUSION DE ETOPOSIDO

Fue la primera innovacion terapéutica en pacientes
de alto riesgo llevada a cabo por € South-Eastern Can-
cer Study Group (SECSG) de la Universidad de India-
na. En este estudio se incluyeron 72 pacientes que fue-
ron randomizados a recibir tratamiento con PVB o BEP.
La combinacion BEP fue superior, con una tasa de res-
puestas completas del 63%, en comparacion con e 38%
obtenido con & esquema PVB.

INCLUSION DE IFOSFAMIDA

Basandose en los resultados del estudio de laUniver-
sidad de Indiana con la administracion de ifosfamida
como tratamiento de rescate, el Intergrupo estadouni-
dense (ECOG/SWOG/CALGB) redizd un estudio
randomizado en el que se incluyeron 304 pacientes de
mal prondstico segun la clasificacion prondstica de la
Universidad de Indiana, siendo 286 pacientes evalua-
bles para respuesta (6). Las ramas de tratamiento con-
sistian en la administracion de 4 ciclos de BEP o 4
ciclos de VIP. La tasa de respuestas completas tras la
quimioterapiay la cirugia de masaresidual fue del 60y
del 63%, respectivamente. Por otra parte, la tasa de res-
puestas completas mantenidas a los 24 meses fue del
57% en €l grupo de tratamiento con BEP y del 56% en
el grupo de tratamiento con VIP. Con una mediana de
seguimiento de 7,3 afios, 283 de 286 pacientes evalua
bles del protocolo ECOG (E3887) fueron reclasificados
utilizando los criterios del IGCCCG, observandose
resultados similares (7) (Tabla V1Il).

El esquema VIP presentd mayor toxicidad, funda-
mentalmente hematoldgica, aunque es una alternativa
terapéutica en aquellos pacientes con enfermedad pul-
monar subyacente.

TABLA VI

ESTUDIOS RANDOMIZADOS QUE ANALIZAN LA SUSTITUCION DE CISPLATINO POR CARBOPLATINO EN TCGNS AVANZADOS
DE BUEN PRONOSTICO

Estudio Tratamiento n Tasa de RC % Supervivencia %
MSKCC EPx4vs ECx 4 265 90 vs 88 87vs 76
Grupo ruso EPx4vs ECx 4 62 87vs 87 78 vs 57
Grupo aleman BEPx 3vs BECx 4 54 81lvs 76 68 vs 44
MRC/EORTC BEPx 3vs BECx 4 598 94 vs 87 94 vs 72
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TABLA VII

ESTUDIOS RANDOMIZADOS EN PACIENTES CON TCGNS DE MAL PRONOSTICO

Estudio Tratamiento n Tasa de RC % Tasa de RCm %
ECOG/SWOG/CALGB BEPx 4vs VIPXx 4 304 60 vs 63 57 vs 56
EORTC BEPx 4vs BEP/PVB x 4 234 T2vs 76 -
MRC/EORTC BEP/EPx 6vs BOP/VIPX 6 380 57 vs 54 50 vs 52

NCI PVB x4vs PVBEx 4 52 88 vs 67 T4 vs 39
Instituto Gustave Roussy PVBE x 4vs PVBE x 2+ QAD 115 61vs 41 59 vs 37
SECGS/ SWOG BEP x 4 vs BEP x 4 (cisplatino 200 mg/m?) 159 73vs 68 61 vs 63

TABLA VIII Conclusiones: los esquemas con mayor intensidad de

TASA DE RESPUESTAS COMPLETAS MANTENIDAS
EN FUNCION DEL GRUPO PRONOSTICO

Esquema de Buen Prondstico Mal
tratamiento prondstico intermedio prondstico

VIP 81% 2% 54%

BEP 8% 81% 60%

Conclusiones: la sustitucion de bleomicina por ifos-
famida incremento la toxicidad, sin mejoria en la tasa
de respuestas ni en la supervivencia en pacientes de
mal prondstico segiin la Universidad de Indiana. En la
mayoria de los pacientes de prondstico intermedio y
mal prondstico, el tratamiento estdandar continua siendo
4 ciclos de BEP.

QUIMIOTERAPIA SECUENCIAL

Hay dos estudios randomizados que analizan esta
cuestion con un tamafio muestral adecuado y que indi-
can que es improbable que la quimioterapia secuencial
mejore el prondstico de pacientes de alto riesgo en com-
paracion con el esquema BEP.

En el estudio delaEORTC, seincluyeron 234 pacien-
tes seguin la clasificacion prondstica del MRC, con 204
paci entes eval uables pararespuestay con randomizacion
a4 ciclosde BEP 0 4 ciclos de BEP alternante con PVB.
La supervivencialibre de recaida y supervivencia global
alos 5 anos fue similar, aproximadamente del 80%, en
los dos grupos de tratamiento. El tratamiento alternante
fue més mielotdxico y neurotdxico.

En & segundo estudio de MRC/EORTC en pacientes
de mal prondstico segun la clasificacion del MRC, se
randomizaron 380 pacientes, con 371 evaluables para
respuesta. Las ramas de tratamiento incluyeron esgue-
mas secuenciales, uno de ellos con 6 ciclos de BEP/EP
y €l otro con 3 ciclos de BOP cada 10 dias seguido de
3 ciclos de VIP. Con una mediana de seguimiento de
3 afos, latasa de respuestas completas con quimiotera
piafue del 57 y 54%, respectivamente y la superviven-
cialibre de recaida alos 12 meses fue del 60 y 53%. El
esquema con BOP/VIP fue més téxico (incluyendo
muertes toxicas) (8).
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dosis no han demostrado beneficio terapéutico en este
grupo de pacientes, puesto que no se ha observado un
incremento ni de la tasa de respuestas ni de la supervi-
vencia 'y si de la toxicidad.

En un andlisis retrospectivo del Grupo Espafiol de
Tumores de Células Germinales con 1.490 pacientes
con TCG de origen testicular, se incluyeron 199 pacien-
tes de intermedio y mal prondstico segin la clasifica-
cion del IGCCCG; € 70% (n = 67) de los pacientes del
grupo de mal prondstico fueron tratados con quimiote-
rapia secuencial segin el esquema BOMP-EPI. En €
grupo de prondstico intermedio, la SLE alos 3 afios fue
del 75,5% y la SG del 88,6%, mientras que en €l grupo
de mal pronéstico, fue del 62,6 y 72%, respectivamente;
por lo tanto, este esqguema de quimioterapia de combi-
nacion parece obtener una tasa de SG superior cuando
se compara con el 48% descrito por el IGCCCG en €
subgrupo de pacientes de mal prondstico. Este esquema
fue diseflado como un tratamiento intensivo alternante,
con un incremento de laintensidad de dosis de cisplati-
no. Sin embargo, solo un estudio randomizado que
compare este esquema con €l tratamiento estandar pue-
de ofrecer datos definitivos sobre el verdadero beneficio
terapéutico en pacientes de mal prondstico (9).

INTENSIFICACION DE LA DOSIS

Un grupo francés del Ingtituto Gustave Roussy (10),
analizo en 115 pacientes de mal prondstico segun los cri-
terios este centro, 4 ciclos de PVBE (cisplatino 200
mg/m?) frente a 2 ciclos de PVBE con dosis idéntica de
cisplatino seguidos de 1 ciclo con dosis atas de quimiote-
rapia (etoptsido + ciclofosfamida + cigplatino 200 mg/m?)
con soporte de médula 6sea. La tasa de supervivencia a
los 2 afios fue del 82 vs 60%, respectivamente, no siendo
edta diferencia estadisticamente significativa aunque con
tendencia a un peor resultado en la rama de QAD (qui-
mioterapia a dosis altas). Los resultados son dificiles de
interpretar por distintos motivos. esquema utilizado no
considerado tratamiento esténdar, dosis total de cisplatino
en larama de QAD equivaente o inferior ala de larama
de tratamiento convencional y un 30% de los pacientes
inicialmente randomizados a la rama de QAD no recibie-
ron dicho tratamiento por toxicidad o muerte precoz
durante & tratamiento de induccion.
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En el estudio realizado por el SECGS/SWOG, con
159 pacientes (153 evaluables para respuesta) con crite-
rios de mal prondstico segiin la clasificacion de la Uni-
versidad de Indiana, se evalud la administracion de
4 ciclos de BEP frente a 4 ciclos de BEP con una dosis
de cisplatino de 200 mg/m?/ciclo. La tasa de respuestas
completas fue similar entre las dos ramas de tratamiento
(73 y 68%, respectivamente), a igual que latasaderes-
puestas mantenidas, 63,6% con el tratamiento estandar
y 62,2% con € esquema con intensificacion de cisplati-
no. El esquema con dosis més ata de cisplatino tuvo
mayor ototoxicidad, neurotoxicidad y mielotoxicidad.

Conclusiones: la intensificacion de las dosis de qui-
mioterapia administrada, y principalmente de cisplati-
no, no han demostrado un beneficio terapéutico en este
subgrupo de pacientes.

Recomendacion

El tratamiento estdndar en pacientes con TCGNS de
intermedio y mal prondstico consiste en la administra-
cion de 4 ciclos del esquema BEP “americano”. En la
actualidad, no hay evidencia de que la quimioterapia
secuencial o la intensificacion de dosis mejoren los
resultados.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON TUMORES
SEMINOMATOSOS AVANZADOS

El seminoma testicular difiere de los TCGNS en su
comportamiento menos agresivo, en su mayor radiosen-
sibilidad y en su aparicién en edades mas tardias.

Se considera enfermedad avanzada cuando hay evi-
dencia de metéstasis ganglionares o viscerales. Aproxi-
madamente un 25% tienen enfermedad extragonadal en
el momento del diagnéstico (20% con metastasis gan-
glionares retroperitoneales, mediastinicas o supraclavi-
cularesy 5% con metéstasis viscerales) (11).

Segun la clasificacion del IGCCCG, e 90% de los
pacientes con seminoma avanzado constituyen el grupo
de buen prondstico, que se asocia a una supervivencia
libre de enfermedad alos 5 afios del 82% y una supervi-
vencia global del 86%. Para los pacientes de riesgo
intermedio estas cifras son del 67y del 72%, respectiva
mente, e incluso menores si existen metastasis hepéticas
o cerebrales.

Los TCGS primarios extragonadales retroperitonea-
les 0 mediastinicos no conllevan un peor prondstico y
su tratamiento debe ser similar a de los TCGS de ori-
gen testicular. El tratamiento con quimioterapia de com-
binacion basada en cisplatino obtiene respuestas com-
pletas duraderas en un 87% de los pacientes.

Recomendacion
Se ha aceptado de forma generalizada como trata-

miento estdndar del seminoma avanzado la administra-
cion de 3 ciclos de BEP o 4 ciclos de EP.

Rev. CANCER
TUMORES DE CELULAS GERMINALES EXTRAGONADALES

Entre un 5y un 10% de los tumores de células germi-
nales son de localizacion extragonadal, fundamen-
talmente en estructuras de la linea media, siendo por
orden de frecuencia: mediastino (50-70%), retroperito-
neo y gléndula pineal.

La informacion sobre la evolucién clinica de los
pacientes con TCGE y los resultados de la quimiotera-
pia basada en cisplatino son limitados.

El seminoma extragonadal constituye una neoplasia
infrecuente. Las series actuales no demuestran diferen-
cias significativas en la SLP y en la SG entre pacientes
con seminoma de localizacion mediastinica y retroperi-
toneal. La quimioterapia ha sustituido a la radioterapia
como tratamiento inicial en el seminoma mediastinico y
retroperitoneal de gran tamafio (“bulky”), consiguién-
dose una tasa de respuestas globales del 92% y una
supervivenciaglobal alos5 afios del 88%. En € andlisis
internacional realizado por Bokemeyer y cols. (12), con
un total de 635 pacientes con TCGE, no se observaron
diferencias entre |os pacientes con TCG seminomatosos
de origen gonadal y extragonadal .

Aungue los principios en €l tratamiento de pacientes
con TCGE no seminomatosos son similares alos de los
pacientes con TCG no seminomatosos de origen testicu-
lar metastésicos, € primer grupo de pacientes tiene un
peor prondstico en comparacion con € mismo grupo
pronéstico del IGCCCG o con TCG seminomatos en
cualquier localizacion. En particular, los pacientes con
TCGE no seminomatosos de origen mediastinico pre-
sentan una tasa de supervivencia inferior. Con la incor-
poracion de cisplatino, varios andlisis retrospectivos
revelan una tasa de respuestas globales del 40-80% y
una tasa de supervivencia de aproximadamente del
30%. Dos estudios prospectivos han reflejado una
supervivencia a largo plazo superior al 50% tras la qui-
mioterapia basada en cisplatino y cirugia de masa resi-
dual. En el andlisisinternacional, la supervivenciaalar-
go plazo observada ha sido del 48%. La mitad de los
pacientes en las series actuales han sido sometidos a un
tratamiento multidisciplinar, incluyendo una cirugia de
masa residual agresiva.

Los pacientes con TCGE no seminomatosos de ori-
gen retroperitoneal en e mismo grupo prondstico del
IGCCCG, presentan resultados de supervivencia entre
los de los pacientes con TCG testiculares metastasicos y
los de los pacientes con TCGE de origen mediastinico.
En el grupo de mal prondstico, la supervivencia a los
5 afios es del 59% y en los grupos de buen prondstico y
pronostico intermedio, del 61% (TablalX).

En e andlisis internacional sdlo los pacientes con
TCGE retroperitoneales consiguieron una tasa de super-
vivencia a largo plazo comparable a la de los pacientes
con TCG de origen gonadal. El prondstico de los pacien-
tes con TCGE mediastinicos fue significativamente infe-
rior. El andlisis de 635 pacientes en este estudio, ha per-
mitido la identificacion de factores prondsticos. la
existencia de metéstasis hepéticas y en € SNC, € origen
mediastinico y la histologia de no seminoma son factores
predictivos negativos de la SLP y de la SG; la presencia
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TABLA IX

RESULTADOS DEL ANALISISINTERNACIONAL EN PACIENTES CON TCGE EN FUNCION DEL ORIGEN DEL TUMOR PRIMARIO

Localizacion n Tasa de RG Tasa de recaidas Supervivencia SLP a 5 arios
(RC + RPm-) global a 5 arios

Seminoma mediastinico 48 94% 6% 88% 88%

Seminoma retroperitoneal 46 88% 17% 88% 1%

No seminoma mediastinico 286 64% 52% 45% 44%

No seminoma retroperitoneal 226 88% 50% 62% 45%

de metastasis 6seas y la elevacion de BHCG indicaron
una menor SG, mientras que la presencia de metastasis
pulmonares se tradujo en unareduccion dela SLP.

Recomendacion

Es dificil establecer una recomendacion sobre el tipo
de esquema de quimioterapia a utilizar, como conse-
cuencia del reducido niimero de pacientes incluidos en
las distintas series y los diferentes tipos de combinacio-
nes administradas. Sin embargo, y debido a que en los
estudios randomizados mds recientemente publicados
en pacientes con tumores germinales de mal prondstico
se incluyen pacientes con TCGE, se debe considerar
como tratamiento estdndar el esquema BEP de la Uni-
versidad de Indiana con un total de 4 ciclos.

TCG DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En las Ultimas tres décadas, se han producido cam-
bios continuos en e tratamiento de este tipo de tumores,
utilizandose a partir de los afios ' 90 dos estrategias tera
péuticas dirigidas areducir los efectos secundarios de la
radioterapia, como son €l incremento de la administra-
cion de quimioterapia y la reduccién de los campos y
las dosis de radioterapia

Su pronostico depende del subtipo histologico (13).
L os germinomas presentan un prondstico excelente con
unatasade SLPy SG alos 5 afios en la mayoria de las
series de aproximadamente el 90%. Los tumores no
seminomatosos tienen peor prondstico, con tasas de
supervivencia entre el 40-70%.

El tratamiento estandar de los germinomas es la
radioterapia, consiguiéndose una ata tasa de curacion.
La dosis Optima para conseguir un adecuado control
local se considera entre 45-55 Gy. La radioterapia del
neuroegje estd indicada en aquellos pacientes en los que
se objetiva invasion de leptomeninges o con citologia
del LCR positiva, con unadosis de 30-35 Gy y sobreim-
presion de 10-15 Gy en las zonas afectadas. Cuando la
edad del paciente o lalocalizacion del tumor condiciona
la aparicion de toxicidad importante a largo plazo, se
puede administrar quimioterapia de induccion con 2-4
ciclos, preferentemente con la combinacion de carbo-
platino y etoposido, seguida de radioterapia sobre cam-
pos limitados con 30 Gy si se haacanzado unaRCy 50
Gy si esunaRP.
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Los no germinomas son relativamente radiorresis-
tentes. El tratamiento habitual consiste en laadministra-
cion de radioterapia tras completar la quimioterapia,
sobretodo si lamasaresidual no es resecable o hay per-
sistencia de tumor activo traslacirugia. Estaindicadala
quimioterapia de combinacion tipo BEP o CEB, con un
total de 4 ciclos, seguida de radioterapia, cuya dosis y
campo de irradiacion depende de la respuesta obtenida
con la quimioterapia de induccidn, con o sin cirugia de
masa residual asociada.

TCG DE ORIGEN OVARICO (TCGO)

El tratamiento de este tipo de tumores hasido parale-
lo a delos TCG de origen testicular. Los avances tera-
péuticos derivados de estudios randomizados en este
segundo grupo de pacientes, diez veces més frecuentes,
han sido aplicados a grupo de pacientes con tumores
ovéricos. Su bga incidencia ha dado lugar a que los
datos obtenidos en estudios prospectivos sean limitados
y que los estudios comparativos sean practicamente ine-
xistentes.

El tratamiento estandar de los TCGO no disgermino-
mas se basa en la quimioterapia de combinacion con cis-
platino, aunque en las pacientes con teratoma inmaduro
estadio |A G1 de diferenciacion histolégica, no estaindi-
cado € tratamiento con quimioterapia adyuvante. La
administracion de 3 ciclos de BEP permiten obtener una
SLE del 96% tras cirugia completa en pacientes con
TCGO no disgerminomas estadios I-111 con reseccion
completay del 80% en estadios avanzados.

El disgerminoma es extremadamente radiosensible.
Con la radioterapia adyuvante abdémino-pélvica cas €
100% de la pacientes en estadios I-1 presentan una SLE
prolongada. No obstante, la toxicidad tardia no es despre-
ciable, puesto que casi todas €llas presentan esterilidad de
forma secundaria. Dado que la quimioterapia adyuvante
puede prevenir la recidiva tumoral sin causar esterilidad,
Se acepta que todas | as pacientes con deseo de preservar la
funcion ovarica deben ser sometidas a un cirugia conser-
vadoray posteriormente, deben ser tratadas con quimiote-
rapia de combinacion. Se deben administrar 3 ciclos de
BEP 0 4 ciclos de EP a disgerminomas en pacientes en
estadios IB-I11 con cirugia completa, estadios 111 con ciru-
giaincompleta y enfermedad avanzada. En las pacientes
con disgerminomas en estadio | A no estaindicado € trata-
miento con quimioterapia adyuvante, presentando una SG
alos 5 afios del 95%.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA CON QUIMIOTERAPIA
A ALTASDOSIS

Se han realizado mltiples esfuerzos para evauar €
papel de laquimioterapiaaadtas dosis (QAD) como trata
miento de primeralinea en pacientes de mal prondéstico.

Actualmente, con la disponibilidad de los factores de
crecimiento hematopoyético y el trasplante autélogo
con células madre de sangre periférica (TASPE), la
QAD es considerada una opcion terapéutica establecida
con un perfil de toxicidad aceptable y una tasa de mor-
talidad inferior a 5% (14).

En €l afio 1996, Beyer y cols. identificaron una serie
de factores prondsticos de respuestaala quimioterapiaa
dosis altas, incluyendo el tumor primario de origen
mediastinico (1), criterios de refractariedad a cisplatino
(2) y unacifra sérica de BHCG superior a1.000 Ul (2).
De este modo, definieron tres grupos prondsticos
dependiendo de los factores presentes (Tabla X):

TABLA X

GRUPOS PRONOSTICOS DE RESPUESTA A QAD

Grupo prondstico SLP a los SLP a los
12 meses 24 meses
Buen prondstico (0) 56% 51%
Pronostico intermedio (1-2) 28% 27%
Mal pronéstico (> 2) 5% 5%

A partir de los resultados de dos estudios fase I,
Chevreau y cols. (9) llevaron a cabo un estudio rando-
mizado, ya comentado previamente, en e que la QAD
se administré como tratamiento de consolidacion tras la
guimioterapia convenciona de induccion, sin que se
demostrara un beneficio terapéutico en la rama de
QAD.

Motzer y cols. fueron los primeros en demostrar que
los pacientes con TCG avanzados sin tratamiento,
podrian tolerar megjor la QAD que aquellos previamente
tratados. En este estudio se identificaron 22 pacientes
con baja probabilidad de alcanzar una RCm con €l trata
miento convencional, administrandose QAD con carbo-
platino / etopésido tras 2 ciclos de VAB-6. Se obtuvie-
ron 15 RC (12 en pacientes con QAD), siendo 11 de
ellas RCm (8 en pacientes con QAD). La mediana de
duracién de larespuestafue de 31,2 mesesy la mediana
de supervivencia ho se habia alcanzado al publicar el
estudio.

En un estudio posterior, se incluyeron 30 pacientes
de alto riesgo seglin los criterios del MSKCC. Aquellos
gue presentaron un descenso inadecuado de los niveles
de marcadores tumorales tras 2 ciclos de VIP, recibien-
do dos ciclos adicionales de QAD (carboplatino/etopé-
sido/ciclofosfamida) con TAMO (trasplante antélogo
de médula 6seq). Entre los pacientes tratados con QAD,
el 50% permanecio libre de enfermedad vs € 25% de
los pacientes tratados con quimioterapia convencional.
Lamediana de seguimiento fue de 30 mesesy lamedia
na de supervivencia de 40 meses.
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En 1990, & German Testicular Cancer Study Group
(GTCSG) con la cooperacién de la EORTC, comenzo
un estudio de intensidad de dosis con VIP + factores de
crecimiento (GM-CSF) cada 21 dias, como tratamiento
de primeralinea en pacientes con TCGNS avanzados de
mal prondstico (15). Cada paciente fue tratado con un
nivel de dosis, sin escalada de dosis intraindividual. La
toxicidad hematol dgica limitante de dosis se alcanzé en
el nivel 3, habiéndose incluido 73 pacientes. A partir de
este momento se administrd6 G-CSF y TASPE después
de cada ciclo. Hasta 1997 se incluyeron un total de 239
pacientes. Con unamediana de seguimiento de 3,2 afios,
se observé una SG del 80% y una SLP del 72%, lo que
indica un incremento del 10-15% en la tasa de curacion
de este grupo de pacientes con QAD como primera
linea de tratamiento.

Bokemeyer y cols. han analizado en un estudio
retrospectivo (16) los datos de 456 pacientes con
TCGNS tratados con QAD o QT adosis convencionales
como tratamiento de primera linea para enfermedad
avanzada (segun la clasificacién de la Universidad de
Indiana) o de mal prondstico (segun la clasificacion del
IGCCCG), en un intento de estimar €l posible beneficio
terapéutico de la QAD como primera linea. Todos los
pacientes habian sido tratados en 3 ensayos clinicos
prospectivos y randomizados. El grupo con QAD fue-
ron 147 pacientes del estudio del grupo aleman, mien-
tras que €l grupo con quimioterapia a dosis convencio-
nales fueron 309 pacientes tratados con 4 ciclos de BEP
04 ciclos de VIP en 2 estudios randomizados de la Uni-
versidad de Indiana.

Un total de 423 pacientes fueron evaluables para el
andlisis multivariante. L0os pacientes del grupo de QAD
presentaban més sitios metastasicos y cifras de marca-
dores tumorales més elevadas, mientras que en €l grupo
de dosis convencionales habia un nimero ligeramente
superior de pacientes con tumores de origen mediastini-
C0; no obstante, estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. El andlisis multivariante demostré
una superioridad significativa de la QAD tanto para la
SLP (alos 2 afios, 75% con QAD y 62% con dosis con-
vencionales, p = 0,002) como parala SG (alos 2 afios,
81% con QAD y 73% con dosis convencionales, p =
0,021).

Lalocalizacién del tumor primario y la existencia de
metéstasis viscerales seidentificaron como factores pro-
nosticos independientes de la SG y la localizacion del
tumor primario, la existencia de metéstasis viscerales y
pulmonaresy los niveles de AFP y BHCG segun lacla
sificacion del IGCCCG, delaSLP.

El andlisis de pares se realiz0 utilizando los resulta-
dos del andlisis multivariante y los factores prondsticos.
Las caracteristicas de los pacientes en las dos ramas de
tratamiento fueron similares, excepto una mayor fre-
cuencia de metastasis 6seas y en el SNC en el grupo de
QAD. Tras una mediana de seguimiento de 21 meses, €
75,3% de los pacientes con QAD no presentaban evi-
denciaderecaiday el 13% habian fallecido por laenfer-
medad. Por otra parte, con una mediana de seguimiento
de 22 meses, € 65,1% de los pacientes con dosis con-
vencionales no presentaban evidencia de recaida y €l
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28,1% habian fallecido por la enfermedad. La SLP esti-
mada a los 2 afios fue del 75% con QAD y 59% con
dosis convencionaes (p = 0,0056) y la SG estimada a
los 2 afios, del 82% con QAD y 71% con dosis conven-
cionales (p = 0,0184).

Como en un estudio randomizado, todos los pacien-
tes fueron evaluados de acuerdo con el tratamiento asig-
nado, independientemente de si completaron o no dicho
tratamiento. Los criterios utilizados fueron los mismos
factores prondsticos que los descritos por €l IGCCCG y
Bajoriny cols. Los resultados de este andlisisindican un
incremento significativo del 16y del 11%enlaSLPy la
SG alos 2 afios, respectivamente. La SG estimada alos
3 afios fue del 80% con QAD en comparacién con €l
61% con dosis convencionales.

Los resultados de un andlisis de pares no son compa-
rables a los de un estudio randomizado, incluso si se
analiza un niimero elevado de pacientesy las caracteris-
ticas clinicas estan bien baanceadas. Sin embargo, a
pesar de estas limitaciones, los resultados de este andli-
sis apoyan la hipétesis de que la QAD como primera
linea de tratamiento en pacientes con TCG avanzados
puede conducir a un incremento significativo de la SLP
y la SG cuando se compara con el tratamiento con dosis
convencionales.

Recientemente, e grupo de la Universidad de India-
na, ha actualizado |os resultados de sus estudios sobrela
administracion de quimioterapia a dosis altas como tra-
tamiento de rescate de primera linea en TCGS y
TCGNS.

No obstante, a pesar de los resultados favorables en
los estudios fase |1, es ahora cuando se estan llevando a
cabo estudios randomizados para andizar €l beneficio
terapéutico de la QAD como primera linea de trata
miento en el grupo de pacientes de alto riesgo. Este gru-
po de pacientes representa solo € 15% de todos los
pacientes con TCGNS metastasicos, por lo tanto, se
requieren estudios multicéntricos para obtener un
nimero de pacientes significativo que ayude a respon-
der a esta cuestion (17). Tres estudios fase 111 randomi-
zados estan activos en pacientes de mal prondstico
seglin la clasificacién del IGCCCG:

1. Intergrupo de Estados Unidos (SWOG, ECOG,
CALGB): 280 pacientes de prondstico intermedio y de
mal prondéstico. Compara 4 ciclos de BEP con 2 ciclos
de BEP seguidos de 2 ciclos de QAD con carboplatino/
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etoposido/ciclofosfamida con soporte hematopoyético
de células madre.

2. Intergrupo de Europa (Grupo del Cancer del Trac-
to Génito-Urinario de la EORTC, GTCSG, SGCCSG:
Spanish Germ Cell Cancer Study Group): 222 pacientes
de mal pronéstico. Compara 4 ciclos de BEP con 1 ciclo
de VIP seguido de 3 ciclos de VIP con dosis altas con
soporte hematopoyético de células madre.

3. Grupo de Italia (NCI de Milan): 100 pacientes de
mal prondstico. Compara 4 ciclos de BEP con 2 ciclos
de BEP seguidos de QAD secuencia (1 ciclo con dosis
altas de ciclofosfamida + 2 ciclos de super-BEP con
dosis adtas de etopdsido + 1 ciclo de carboplatino a
dosis altas), con soporte hematopoyético con células
madre en cada ciclo de dosis atas de quimioterapia.
Resultados preliminares en 28 pacientes evaluables:
ninguna muerte toxica, tasa de RC 46% con dosis con-
vencionales vs 61% con dosis altas, con RCm tras una
mediana de seguimiento de 18 meses en todos los
pacientes que han alcanzado RC (Tabla XI).

Conclusiones: A pesar de que los resultados de los
diferentes estudios fase I/Il sugieren una superioridad
de QAD sobre la quimioterapia a dosis convencionales,
sigue sin estar definido su papel en este grupo de
pacientes y siendo necesario concluir los estudios ran-
domizados actuales para poder obtener una conclusion
definitiva a este respecto.

TOXICIDAD SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON
QUIMIOTERAPIA

A pesar de que esta hien establecido € hecho de que
los pacientes oncoldgicos curados se enfrentan a una
serie de cambios como consecuencia de |os efectos fisi-
cos y psicologicos del cancer y de su tratamiento, la
investigacion en este area es limitada. Los avancesen €
conocimiento de la toxicidad debida al tratamiento
oncolégico han permitido la modificacion de los esque-
mas terapéuticos con el objetivo de minimizar los efec-
tos secundarios a largo plazo sin que disminuya la pro-
babilidad de curacion.

La integracion de la quimioterapia, la cirugia y la
radioterapia han condicionado unatasa elevada de cura-
cion en los pacientes con TCG avanzados. Latoxicidad
del tratamiento es una consideracion especiamente

TABLA XI

ESTUDIOS RANDOMIZADOS CON QAD

Pais Grupo Seleccion de Tratamiento Tratamiento Tamaiio
pacientes estdndar con dosis altas muestral
Estados Unidos SWOG/ECOG/CALGB Intermedio y mal BEPx 4 BEPx2+CECx 2 280
pronGstico
Europa EORTC GUC Mal pronostico BEPx 4 VIPx 1+dossatasVIPx3 222
German TCSG
Spanish GCCSG
Italia NCI de Milan Mal prondstico BEPx 4 BEPx 2+ QAD secuencid 100
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importante en una poblacion de jovenes con una proba
bilidad de curacion de a menos e 70-80%, incluso con
enfermedad metastasica, y superior a 98% con enfer-
medad en estadio I.

Los esguemas de quimioterapia antiguos y la admi-
nistracion de quimioterapia de consolidacion son dos de
los incovenientes de la literatura actual sobre la toxici-
dad alargo plazo en este grupo de pacientes. Es necesa-
rio, obviamente, diferenciar la toxicidad aguda de la
crénica; los efectos agudos pueden ser modificados con
la quimioterapia estandar actual y los recientes progre-
SOS en su tratamiento. Sin embargo, 10s efectos a largo
plazo, con potencial paramodificar lacalidad de vidade
estos pacientes, siguen constituyendo un reto; se inclu-
yen principalmente el deterioro de la funcién renal, €
incremento del riesgo cardiovascular, la neurotoxicidad
y lainfertilidad.

Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad por cisplatino ocurre en distinta
medida en todos los pacientes, siendo acumulativa. La
toxicidad aguda de cisplatino sobre las funciones glo-
merular y tubular esta bien documentada, con una
reduccion tanto del filtrado glomerular (GFR) como del
flujo plasmético renal efectivo, acompafiandose de una
pérdida de magnesio y una elevacion de los niveles de
B,-microglobuling, 1o que refleja una dteracién de la
funcién del tdbulo contorneado proximal. En lamayoria
de los casos se ha descrito una estabilizacion o una
recuperacion de la reduccion del filtrado glomerular y
del flujo plasmatico renal efectivo en los meses o afios
posteriores a completar el tratamiento con quimiotera-
pia, al mismo tiempo que se produce una normalizacion
delafuncion tubular.

Toxicidad vascular

El sindrome de Raynaud es la toxicidad vascular més
frecuente en los pacientes con TCG que reciben trata-
miento con quimioterapia, siendo su incidencia superior
con la combinacion de vinblastinay bleomicina, y fun-
damentalmente con la asociacién de cisplatino a estos
dos farmacos. La sustitucién de vinblastina por etopési-
do en combinacion con cisplatino y bleomicinano redu-
ce laincidencia. Su desarrollo tiende a ser tardio, con
una mediana de tiempo de aparicion de los sintomas de
10 meses. La sintomatologia tiende a ser persistente. El
vasoespasmo es, en general, refractario al tratamiento,
aungue se han descrito algunas respuestas con nifedipi-
no, un f&rmaco con actividad calcio-antagonista.

Larelacion entre la quimioterapia basada en cisplati-
no y los fendmenos tromboembdlicos (infarto de mio-
cardio, accidentes cerebrovasculares, embolismo pul-
monar) no esta bien establecida. Se han descrito algunos
episodios de cardiopatia isquémica y accidentes cere-
brovasculares con la administracion de vinblastina en
monoterapia o asociada a bleomicina. Se considera que
la etiologia de estos fendmenos es multifactoria: ciru-
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gia, periodos de inmovilizacion, estado de hipercoagu-
labilidad, hipomagnesemia, lesién del endotelio vascu-
lar de origen farmacolégico y elevacion de los niveles
del factor von Willebrand.

La mayoria de los fendmenos tromboembodlicos des-
critos en la literatura son de origen arterial, principal-
mente infarto de miocardio, accidentes cerebrovascu-
lares e isquemia periférica; el resto corresponden a
episodios de TVP (trombosis venosa profunda) en
extremidades o abdomen y de TEP (tromboembolismo
pulmonar). Por otra parte, la mayoria de los casos des-
Critos son en pacientes con carcinoma embrionario; a
este respecto, se han identificado varias lineas celulares
humanas de teratocarcinoma que liberan vesiculas de
membrana plasmética con actividad procoagulante, o
gue podriajustificar la mayor asociacién de los fenéme-
nos tromboembodlicos con este tipo histol 6gico.

En un estudio retrospectivo realizado por Weijl y
cols. de la Universidad de Leiden (18), se analizé la
incidencia de fendmenos tromboembdlicos en 179
pacientes durante el tratamiento con la primera linea
de quimioterapia (BEP, PV B, otros esquemas con cis-
platino o con carboplatino). A diferencia de lo descri-
to previamente, solo e 17% de los episodios fueron
de origen arterial. La presencia de metéstasis hepati-
cas 'y la administracion de dosis altas de dexametaso-
na como tratamiento antiemético fueron identificados
como factores de riesgo. La asociacion con metéstasis
hepéticas también se ha detectado en otras neoplasias,
probablemente por el deterioro del metabolismo de
los factores activadores de la coagulacion y la dismi-
nucion de la sintesis de factores anticoagulantes. La
identificacion de dosis altas de glucocorticoides
(dexametasona > 80 mg/ciclo) es equiparable al esta-
do de hipercoagulabilidad del sindrome de Cushing o
de pacientes que reciben dosis altas de glucocorticoi-
des por enfermedades no neoplasicas. Entre los meca-
nismos asociados a |os glucocorticoides se puede des-
tacar la inhibicion de la actividad fibrinolitica, 1a
disminucién de los niveles del complejo factor
Vlll/factor von Willebrand y la reduccion del flujo
sanguineo cerebral.

Se ha descrito un incremento de la incidencia de
HTA diastdlica, asi como de los niveles de colesterol
total y de LDL-colesterol y un descenso de HDL-coles-
terol. Factores de riesgo cardiovascular como €l tabaco
y la enfermedad arteriosclerotica preexistente son men-
cionados con frecuencia como factores de riesgo de
fendmenos tromboembdlicos en pacientes con TCG.

Neurotoxicidad

Laneuropatia periféricay la ototoxicidad observadas
en los pacientes con TCG tratados con quimioterapia
han sido atribuidas fundamentalmente a la utilizacion
de cisplatino.

Los efectos a nivel periférico se manifiestan clinica-
mente como una neuropatia sensitiva, con parestesias,
disestesias y ateracion de la sensibilidad de posicion y
de vibracion. Estos sintomas pueden persistir durante un
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periodo de tiempo prolongado. Estudios recientes han
confirmado la irreversibilidad de la neuropatia periféri-
cay sugieren que el ganglio de laraiz dorsal representa
ladianaprincipal del dafio inducido por cisplatino.

La ototoxicidad se caracteriza fundamental mente por
una pérdida de la agudeza auditiva de las frecuencias
altasy serelaciona no sdlo con la dosis acumulativa de
cisplatino, sino también con el ritmo de infusion. Entre
otros factores de riesgo para su desarrollo se consideran
una cifra de creatinina plasmatica superior a 1,5 mg/dL,
edad avanzada y deterioro previo de la agudeza auditi-
va

Toxicidad pulmonar

Lableomicinaes el tnico responsable de latoxicidad
pulmonar observada en os pacientes con TCG tratados
con quimioterapia. El farmaco habitualmente es admi-
nistrado por via intravenosa debido a su escasa biodis-
ponibilidad gastrointestinal; el 70% del farmaco se
excreta por € rifion sin modificacién de su moléculaen
las primeras 24 horas tras su administracion. Lafibrosis
pulmonar se desarrolla en alrededor del 5% de los
pacientes, siendo fatal en un 2% de los casos. Se rela
ciona directamente con la dosis acumulada, con un
incremento significativo de su incidencia con dosis
superiores a 450,000 Ul. El signo mas precoz de la apa-
ricion de la toxicidad pulmonar es una reduccion del
tiempo inspiratorio y debe obligar a la interrupcion
inmediata de la administracién de bleomicina. Los sin-
tomasy signos posteriores son crepitantes bibasal es, tos
no productiva y disnea de esfuerzo. En las pruebas de
funcidn pulmonar, se detecta un descenso de la difusion
de mondxido de carbono y posteriormente, hipoxia e
hipercapnia. Entre las ateraciones radiol dgicas se inclu-
ye la aparicién de nédul os subpleurales.

El riesgo de desarrollar toxicidad pulmonar por bleo-
micina sintomética se incrementa con la edad superior a
70 afios, tratamiento con radioterapia toracica previa o
concomitante con bleomicina, deterioro de funcion
renal, altas concentraciones de oxigeno, administracion
en bolo intravenoso en lugar de infusion continua y
enfermedad pulmonar previa; de estos, la dosis acumu-
lativay el deterioro de funcion renal son los factores de
riesgo mejor establecidos. Por este motivo, es muy
importante que la funcion renal sea monitorizada estre-
chamente en los pacientes que reciben bleomicina,
especia mente cuando se administra cisplatino de forma
concomitante o cuando existe una obstruccion ureteral .

Dado que lamortilidad es cercana a 50% y las medi-
das terapéuticas, como los glucocorticoides, son poco
efectivas, € diagndstico precoz de los pacientes asinto-
maéticos y la interrupcién de su administracion son fun-
damentales. No obstante, una consideracion fundamen-
tal es la ausencia de un test predictivo de toxicidad
pulmonar clinicamente significativa. En el estudio lle-
vado a cabo por O'Sullivan y cols. del RMH (Royal
Marsden Hospital) (19), se analizaron los datos de 835
pacientes tratados con esquemas de quimioterapia basa-
dos en bleomicina (BEP, CEB, (C) BOP-BEP, PVB,
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otros). En el andlisis multivariante, los factores inde-
pendientes predictivos del riesgo de toxicidad pulmonar
fueron: filtrado glomerular (GFR) inferior a 80 ml/min,
edad superior a 40 afios, estadio 1V al diagnostico y
dosis acumulativa de bleomicina mayor de 300.000 1U.
A partir de estos datos, construyeron un modelo predic-
tivo del riesgo de toxicidad pulmonar con combinacio-
nes de factores utilizando la probabilidad media con
cada permutacion de combinaciones. Los autores con-
cluyeron que este modelo puede proporcionar una guia
util cuando se debe considerar una reduccion de dosis o
lainterrupcion de la administracion de bleomicina

Fertilidad

Més del 80% de los pacientes tienen oligoespermia
en el momento del diagndstico; aungue su etiologia es
desconocida, se han propuesto diversos mecanismos,
incluyendo un origen autoinmune o una modificacién
endocrina que condiciona una alteracion de la esperma-
togénesis. Asi mismo, la quimioterapia tiene efectos
agudos tanto en la espermatogénesis como en lafuncién
de las células de Leydig; la mayoria de los pacientes
presentan azoospermia con elevacion de la FSH durante
los primeros doce meses tras completar e tratamiento.
Estos efectos son reversibles en un nimero significativo
de pacientes, puesto que aproximadamente el 50% recu-
peran la espermatogénesis y lafuncion de las células de
Leydig durante el segundo afio tras completar la qui-
mioterapia. Se han descrito varios factores que parecen
reducir la probabilidad de recuperacion de la esperma-
togénesis, incluyendo edad superior a 30 afios, duracion
del tratamiento superior a 6 mesesy radioterapia abdo-
minal previa.

El impacto alargo plazo de los farmacos antineoplasi-
cos en la funcién ovérica ha sdo estudiado de forma
extensa, especidmente en pacientes con enfermedad de
Hodgkin, enfermedad trofoblastica y cancer de mama.
Desde d punto de vista histol6gico, los cambios observa
dos incluyen fibrosis cortical, reduccion del nimero de
foliculos y alteracion de la maduracion folicular. Estos
cambios dan lugar a un incremento de las gonadotropinas
y a una reduccion del estradiol séricos. Factores como la
dosis acumulativa, la duracion dd tratamiento y la edad
en e momento del tratamiento pueden influir en lainci-
dencia de la disfuncion ovarica. Es dificil determinar €
verdadero potencia reproductor de este grupo de pacien-
tes debido a que los tamarfios muestrales so pequefios y €
seguimiento de las pacientes méas jOvenes es rel ativamente
de corta duracion. No obstante, latasa de infertilidad des-
critaes similar alade lapoblacion normal.

Segundas neoplasias

En un 2-3% de los pacientes con TCG de origen tes-
ticular se desarrolla un segundo TCG en € testiculo
contralateral.

La administracion de etopdsido se asocia a la apari-
cion de una leucemia aguda que se caracteriza por una
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traslocacion en el cromosoma 11g. La incidencia es
menor del 0,5% cuando la dosis total administrada es
inferior a 2.000 mg/nm? y de aproximadamente del 6%
cuando es superior a 3.000 mg/m? s la mediana de
dosis acumulativa es mayor de 2.400 mg/m?, se ha des-
crito unaincidenciadel 0,8-1,3%. El periodo de latencia
es de 2-4 afios.

La incidencia de neoplasias gastrointestinales
aumenta con el tratamiento de radioterapia con o sin
guimioterapia concomitante. El riesgo se incrementa
con € tiempo, fundamentalmente después de 10 afios.
El cancer géstrico es la neoplasia més prevalente.

También se ha observado una mayor incidencia de
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RESUMEN

A pesar de que en los Ultimos veinte afios se han conseguido
importantes avances en e tratamiento de |os tumores testicula-
res, consiguiéndose unas tasas de curacion proximas a 70-80%
en enfermedad avanzada con regimenes de quimioterapia basa-
dos en cigplatino (CDDP), aproximadamente un 20-30% de los
pacientes seran candidatos a un tratamiento de rescate, bien por
no alcanzar una respuesta adecuada con €l tratamiento inicia o
bien por presentar una recaida tras una respuesta completa pre-
via

Al contrario que en la mayoria de los canceres humanos, los
pacientes con tumores testiculares recurrentes pueden llegar a
ser curados utilizando distintos abordajes, incluyendo combina-
ciones de quimioterapia con dosis convencionales, quimiotera-
pia a atas dosis (QTAD) con soporte hematopoyético, cirugia
de rescate y nuevos farmacos dirigidos contra dianas molecula-
res.

Dada la variable eficacia de los tratamientos de segunda
linea 'y su potencia toxicidad, € mango de estos pacientes
resulta siempre un reto parael oncdlogo médico.

Este articulo discute los aspectos relacionados con € inicio
de un tratamiento de rescate y revisalas diferentes modalidades
terapéuticas de las que se dispone en la actualidad para el mane-
jo del cancer detesticulo recurrente.

PALABRAS CLAVE: Tumores de células germinales (TCG).
Recaida. Tratamiento de rescate. QTAD.

INTRODUCCION

Los tumores de células germinales (TCG) aunque
globalmente poco frecuentes (1% de todos los tumores)
representan la neoplasia mas comun en varones jévenes
(grupo de edad de 15 a 34 afios), habiéndose observado
un aumento de su incidencia en las Ultimas décadas por
razones desconocidas (1). En € 90% de los casos, la
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ABSTRACT

Although there have been very important advances in the
treatment of testicular cancer in the last twenty years, with
cure rates of 70-80% in advanced disease, using cisplatin-
based chemotherapy combinations. Around 20 to 30% of all
patients will not achieve complete response or relapse after
first-line therapy and become candidates for salvage therapy.
Unlike most other malignancies, patients with testicular can-
cer can still be cured by using different aproaches that inclu-
de combination chemotherapy regimen (conventional doses),
high dose chemotherapy (HDCT) with autologous stem-cell
rescue, “desperation surgery” and new drugs against molecu-
lar targets. Because of the decreased efficacy and increased
toxicity of second-line treatments, this represents an impor-
tant decision point in patient care.

This article discusses the issues concerning intiation of
salvage therapy and reviews the new drugs and treatment
modalities for patients with recurrent germ cell tumors
(GCT).

KEY WORDS: Germ cell tumors (GCT). Relapse. Salvage
therapy. HDCT.

localizacion es gonadal, distribuyéndose el 10% restan-
te entre localizaciones mediastinicas, retroperitoneales
y glandula pineal (2).

Histoldgicamente cabe diferenciar dos variedades
de TCG, seminomas y tumores no seminomatosos
(TNS), con rasgos diferenciales en cuanto a comporta-
miento clinico y sensibilidad a los distintos tipos de
tratamiento. Tipicamente, los TCG testiculares crecen



220 |. DURAN ET AL.

localmente invadiendo las estructuras locales |legando
raramente al escroto, e invaden tempranamente los
vasos linfaticos facilitando su diseminacion a los gan-
glios pélvicos y retroperitoneales. Estas neoplasias
alcanzan también el torrente sanguineo originando
metéstasis frecuentemente en el pulmén y otros érga-
nos (SNC, higado, etc.). Los estadios localizados
representan aproximadamente un 40% de los casos y
su tratamiento se fundamenta en la cirugia (orquiecto-
miainguinal), que en ocasiones ha de complementarse
con radioterapia (seminoma) o quimioterapia adyuvan-
te (TNS) dependiendo de ciertos factores de riesgo his-
tolégicos. Los estadios avanzados representan en torno
al 60% del total de casos, y la piedraangular de su tra-
tamiento es la quimioterapia basada en cisplatino,
seguida de cirugia de masa residual, si procede (3). La
extraordinaria sensibilidad a los regimenes de quimio-
terapia basados en cisplatino (CDDP) de los TCG hace
gue se consigan unas tasas de curacion de hasta un 70-
80% en pacientes con enfermedad diseminada (4). Sin
embargo, alrededor de un 20-30% de los pacientes
serédn candidatos a un tratamiento de segunda linea,
bien por no responder adecuadamente a la terapia ini-
cial o bien por presentar una recaida tras una respuesta
completa (RC) previa (5).

En este capitulo serevisarédn las bases del tratamiento
de los TCG recurrentes incidiendo en los siguientes
aspectos:

1. Pacientes candidatos a recibir tratamiento de res-
cate.

2. Factores prondsticos en larecaida del cancer testi-
cular.

3. Esguemas terapéuticos “tradicionales’.

4. Quimioterapia a atas dosis (QTAD) con soporte
hematopoyético.

5. Lacirugiaen el tratamiento de rescate.

6. Las recaidas tardias.

7. Nuevos farmacos activos en TCG recurrente.

8. Nuevas dianas terapéuticas.

PACIENTES CANDIDATOS A RECIBIR TRATAMIENTO DE
RESCATE

Ante datos clinicos, radiolégicos o serolégicos de
progresién, bien durante el tratamiento de induccion o
bien tras haber obtenido una respuesta previa, se debe
plantear el inicio de una terapia de rescate. Es de suma
importancia descartar previamente la posibilidad de una
“falsa recaida’ por una errénea interpretacion de datos
serol 6gicos y/o radiolégicos siendo las situaciones méas
comunes las que se refieren a continuacion (6) :

1. Falsa elevacion de marcadores: € cancer de testi-
culo tiene una particularidad que lo diferencia de otras
neoplasias, que es laposibilidad de evaluar, en lamayor
parte de los casos, la respuesta a tratamiento mediante
la determinacién de dos marcadores serol6gicos bien
conocidos, la subunidad beta de la gonadotropina corié-
nica humana (BetaHCG) y la afafetoproteina (AFP).
Estos marcadores tras iniciar € tratamiento, sufrirdn
una elevacion transitoria ( “the marker surge”), que se
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debe seguir de un descenso paulatino segin unos patro-
nes determinados (7). El hecho de que los marcadores
no sigan € descenso previsto puede ser el primer dato
de una respuesta inadecuada al tratamiento y puede
hacernos plantear unaterapia de rescate, si bien hay que
descartar previamente los posibles falsos positivos. En
latablal sereflgian las causas mas comunes que pueden
provocar una“falsaelevacion” del marcador que induz-
caaun diagndstico erréneo de recaida.

TABLA |
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ELEVACION DE
MARCADORESEN TCG

Marcador elevado
Origen elevacion AFP(I) BHCG
Gagtrointesting Afectacion hepdtica:
Infecciosa
Endlicalfarmacol 6gica
Metastésica
Técnico Error delaboratorio Error de medicion por
reaccion cruzadacon LH (2)
Secrecion por otros  Hepatocarcinoma )
tumores
Patologiacongénita  Ataxiateleangiectasia
TirosnemiaH
Persistenciade AFP
Otras causas Segundo primario (4)  Segundo primario
Cannabis (5)

(1) El diferente patrén de union a la Concavalina A podria
diferenciar la AFP de origen germinal del resto.

(2) Actualmente la tasa de falsos positivos es muy baja por €
desarrollo de anticuerpos mas especificos.

(3) Tumores de distinta estirpe (carcinomas, sarcomasy tumo-
res hematoldgicos) pueden producir elevacion de la
BHCG.

(4) Esimperativo redizar ecografiatesticular.

(5) El papel de los cannabinoides como causa de elevacion de
BHCG esta cuestionada en algunos estudios.

2. “Growing teratoma”: disminucion apropiada de
los valores de AFP y BHCG durante € tratamiento con
progresion radioldgica lenta de enfermedad tumoral
previamente detectada. En este caso, se debe descartar
e crecimiento de un teratoma ( “growing teratoma”),
particularmente si en la muestra de orquiectomia se
objetivd teratoma como componente histoldgico. El
planteamiento terapéutico en esta situacion debiera ser
su reseccion quirdrgica.

3. Enfermedad pulmonar por bleomicina: aparicion
de nddulos subpleurales en zonas donde no habia enfer-
medad previamente, tras varias dosis de bleomicina con
descenso apropiado de marcadores. El diagnéstico més
probable es el de enfermedad pulmonar por bleomicina.
El mangjo de esta situacion seriaretirar el farmaco cau-
sante y continuar con €l mismo esquema sin é o con
otro aternativo.
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FACTORES PRONOSTICOS EN LA RECAIDA DEL CANCER
TESTICULAR

Entre los diversos tratamientos de rescate que se han
utilizado en las recaidas del cancer testicular, 1os esque-
mas de poliquimioterapia basados en cisplatino combi-
nado con algun farmaco activo que no se hubierarecibi-
do previamente han conseguido tasas de respuestas
globales en torno al 50% y largos supervivientes de for-
ma global entre el 15-30%. Farmacos activos en este
contexto serian € etopdsido (8), la ifosfamida (8), la
vinblastina (9), la doxorubicina (10), e metotrexate
(12), laactinomicinaD (11), el paclitaxel (12) y lagem-
citabina (13).

El tratamiento con atas dosis de quimioterapia
(QTAD) y soporte con progenitores hematopoyéticos
est4 cobrando cada vez mayor protagonismo desde su
introduccién en la década de los 80 como tratamiento de
rescate para estos pacientes en situaciones clinicas deter-
minadas. L as tasas de largos supervivientes tras emplear
este tipo de tratamiento de rescate en diversos estudios
realizados en los Ultimos diez afios presentan diferencias
seguin autores tan amplias como de un 28-54% (14,15).
A pesar de que la toxicidad de los tratamientos con
QTAD hadisminuido notablemente al llevarse acabo en
pacientes menos politratados, con mejor estado genera y
también a incrementarse la experiencia en los distintos
centros que llevan acabo el procedimiento, aun existe un
considerable riesgo de toxicidad severa aguda, incluyen-
do al menos un 3% de muertes toxicas en los centros de
referencia (16) y toxicidades crénicas relevantes como
afectacion 6tica, neuroldgica, rena, sindrome de fatiga
cronica, secuelas neuropsicol dgicas e infertilidad.

Esta tasa de respuesta y de largos supervivientes tan
variables observadas en las distintas series publicadas
con los tratamientos de rescate tanto convencionales
como con altas dosis de quimioterapia han suscitado el
interrogante de qué factores prondsticos dependientes
de la poblacién objeto de estudio pueden estar afectan-
do alaheterogeneidad de estos resultados.

Fossay cols. (17) publicaron en 1999 un estudio en
el que analizan 164 pacientes recidivados de un total
de 795 con TCG avanzados, tratados inicialmente con
una combinacién basada en cisplatino en €l periodo
1982-1986. Tras la recaida, los pacientes recibieron
distintos tratamientos de rescate con nuevas combina-
ciones de quimioterapia basadas en cisplatino sin
incluir altas dosis de quimioterapia. Un andlisis multi-
variante de la serie identifico tres variables con
impacto en la supervivencia tras larecidiva: intervalo
libre de progresion (ILP) inferior a dos ariios, res-
puesta inferior a respuesta completa (RC) tras|a qui-
mioterapia de induccién y cifras de marcadores ele-
vadas en el momento de la progresion (AFP >100 kU
y/o HGC>100 IU). De este modo establecieron dos
grupos pronosticos:

1. Grupo de muy mal prondstico.

Pacientes que cumplen |os tres factores de riesgo.
Su mediana de supervivencia (MS) es de alrededor de
7 meses, sin superar ningln paciente los tres afios en la
muestra estudiada.
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2. Grupo de buen prondstico.

Pacientes con dos o menos factores de riesgo. Tasa
de supervivencia a los dos afios del 56% y alos 5 afios
del 47%.

Considerandose a su vez dos subgrupos: aquellos
con un ILP > 2 afios (supervivencia a los 2 afios de
74%) e ILP< 2 afios (supervivencia a los 2 afios del
45%).

El estudio de Fossay cols., apunté laimportancia del
tamafio y experiencia del centro donde se llevaron a
cabo los tratamientos (grandes centros versus pequefios)
aunque este factor solo resulté significativo en el andli-
sis estadistico univariante. Estos datos han sido apoya-
dos por estudios posteriores, destacando el de Bono y
cols. (18) que consolida esta hipétesis y destaca la
mejoria global en los resultados del tratamiento de los
TCG recurrentes en series més recientes probablemente
por launiformidad del tratamiento en “ grandes centros’
con experiencia, tanto en el manejo médico como en €l
tratamiento quirdrgico.

Los datos y conclusiones extraidos de este estudio
han permitido una mejor interpretacién de los heterogé-
neos resultados observados en las distintas series de tra-
tamiento de rescate. Asimismo, cabe destacar su impor-
tancia como referencia en el disefio de nuevos ensayos
donde € establecimiento de grupos prondsticos homo-
géneos serafundamental.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO “TRADICIONALES’

En la década de los setenta se produjo la primera
“revolucion” en e tratamiento de los tumores testicula-
res con laintroduccion de esquemas basados en cisplati-
no (CDDP) obteniendo importantes tasas de respuesta
(19) y porcentajes de curacion de hasta 63% incluso en
enfermedad avanzada utilizando esquemas tipo PVB
(platino-vinbl astina-bleomicina) (20).

En 1977 surgen |los primeros datos que sitlan al eto-
pésido como un farmaco activo en el tratamiento de los
TCG (21) pero sin respuestas mantenidas a largo plazo
como agente Unico en tumores refractarios a platino.
Estos resultados fueron mejorados a obtener remisio-
nes completas duraderas en un 25% de |os casos usado
en combinacion con CDDP en pacientes que habian
progresado a PVB (22). Esto motivé que €l SouthEas-
tern Cancer Study Group comparase en un ensayo
randomizado de 266 pacientes con tumores de células
germinales avanzados la combinacion de CDDP-eto-
posido-bleomicina (BEP) frente a esténdar en aguel
momento (PVB) (23). En el andlisis global de los 244
pacientes evaluables para respuesta se objetivd un
mayor porcentaje de enfermos libres de enfermedad,
83 versus 74% a favor de BEP, aunque no estadistica-
mente significativo, con una menor toxicidad neuro-
muscular en esta rama. En el subandlisis de los 157
enfermos con enfermedad tumoral voluminosa la tasa
de respuestas y la supervivencia global se hall6 signifi-
cativamente aumentada a favor de BEP. Estos datos
convirtieron dicho esguema en el estandar para la
enfermedad diseminada.
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De un modo similar a etopdsido, laifosfamida demos-
tré actividad como agente Unico en pacientes refractarios
aCDDP (24) pero limitadaen € tiempo y cuando fue usa-
da en combinacion se observaron remisiones completas
duraderas. Estos datos llevaron a grupo de laUniversidad
de Indiana a plantear un estudio en los afios 1984-1989 en
el que se trataron 135 pacientes con tumores testiculares
diseminados que habian progresado a tratamientos basa-
dos en CDDP-V P16, habitua mente combinado con bleo-
micina, con la combinacién VelP (vinblastina 0,11
mg/kg/d dias 1y 2, ifosfamida 1,2 g/m?d dias1d 5y
CDDP 20 mg/m?/d dias 1 al 5), consiguiendo una tasa de
respuestas completas de 49% con un 23% de pacientes
libres de recaida con un seguimiento mediano de 6 afios;
un grupo adiciona de 10 pacientes (7,4%) quedd libre de
enfermedad tras posteriores tratamientos con QTAD y/o
cirugia (25). Asimismo este estudio no observé beneficio
en la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo, en
el subgrupo de pacientes con TCGNS de origen extrago-
nadal y sefial 6 como toxicidad més importante la hemato-
|6gica con unas tasas de neutropenia que precisaron ingre-
so hospitaario en un 71% de los casos con un 27% de
trombopeniay un 49% de anemia que requirieron soporte
con hemoderivados. Estas toxicidades fueron calificadas
como manejablesy fueron en buena medida compensadas
por las tasas de respuesta y supervivencia obtenidas. De
este modo, Loehrer y cols., concluyeron que VelP se
podia considerar un régimen valido en € tratamiento de
los TCGs recurrentes consiguiéndose hasta 1/3 de largos
supervivientes en los tumores de origen gonadal, preci-
sandose nuevas terapias en € caso delas neoplasias extra-
gonadales.

Otros estudios como el del grupo del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (26) y €l de Pizzocarroy cols,,
del Ingtituto de Tumores de Milan (27), reportaron datos
similares en cuanto arespuestas y largos supervivientes
libres de enfermedad (Tablall).

TABLA I

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO DE
RESCATE EN TUMORES DE CELULAS GERMINALES

Centros investigadores

Universidad de MSKCC  Instituto de Tumores
Indiana (Nueva York) (Mildn)

Esquemaquimioterapia ~ VelP VelPVIP PEI/PVI

NC pacientes 135 56 36

Respuestas completas 67 (49,6%) 20 (36%) 20 (56%)
Pacientessinrecidiva  32(237%)  13(23%) 15 (42%)
Seguimiento mediano 72 meses 52 meses 48 meses

En relacion a los tumores seminomatosos, se estima
gue aproximadamente un 10% de |os pacientes necesita-
ran tratamiento de rescate siendo | os resultados descritos
con VelP superiores en tasa de respuestas completas y
en porcentaje de largos supervivientes a los obtenidos
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con tumores no seminomatosos segun los datos referi-
dos por Miller y cols. del Grupo de la Universidad de
Indiana. Este estudio se llevd acabo de forma retrospec-
tivaen 24 pacientes con seminoma puro que habian pro-
gresado después ser tratados con esguemas basados en
CDDP (28). En un estudio més reciente, estos datos fue-
ron refrendados por Vuky y cols. del MSKCC, donde en
27 casos de seminoma que precisaron tratamiento de
rescate (15 con dosis convencionalesy 12 con QTAD y
soporte con progenitores hematopoyéticos) los resulta-
dos fueron superiores alos obtenidos en TCGNS, obser-
vando un 50% de largos supervivientes (29).

Mencidn especial merece € tratamiento de las recai-
das de los tumores de células germinales extragonada-
les. Saxman y cols., de la Universidad de Indiana, revi-
saron su casuistica de 73 pacientes junto con |os escasos
datos de otras series, concluyendo que la respuesta a
tratamiento de rescate en este tipo de tumores es pobre,
con sdlo un 7% de largos supervivientes a pesar de
combinar esguemas de quimioterapia convencional y
guimioterapia a atas dosis. Concluyeron que era preci-
so buscar nuevas estrategias en € manegjo de esta pato-
logia (30).

Estos datos se han visto corroborados en posteriores
trabaj os, debiendo mencionarse un estudio retrospectivo
multicéntrico europeo-americano publicado por Hart-
mann y cols. en JCO 2001, donde se revisaron 142
pacientes con recaidas de tumores germinales extrago-
nadal es previamente tratados con regimenes basados en
cisplatino entre 1975-1996. Las conclusiones del estu-
dio apuntan que las tasas de respuesta y supervivencia
con tratamientos de rescate (incluyendo atas dosis de
guimioterapia con soporte de progenitores hematopoyé-
ticos) son inferiores a las de |os tumores gonadal es, con
unatasa de largos supervivientes del 19%. Lalocaliza
cién mediastinica y una inadecuada respuesta a trata-
miento inicial con CDDP fueron identificados como
factores pronosticos negativos (31).

Otro farmaco que merece ser mencionado dentro de
los denominados tratamientos de rescate “ tradicionales’
es el VP-16 en monoterapia. Distintos estudios entre los
que destaca €l referido por Miller y cols. (32), confir-
man su actividad, administrado diariamente por via
oral, convirtiéndose en un recurso valido como aterna-
tivaterapéutica en el paciente que ha progresado a otros
tratamientos de rescate.

QUIMIOTERAPIA A ALTASDOSISEN LOSTCG
TESTICULARES RECURRENTES

Los tumores germinales representan un modelo de
neoplasia idoneo para tratamiento con quimioterapia a
atas dosis. Factores que apoyan este planteamiento seri-
an: su gran quimiosensibilidad incluso en recaidas sucesi-
vas, latemprana edad de presentacion, € aceptable estado
general que suelen presentar |os pacientesy lainfrecuente
afectacion delamédula ésea por laenfermedad.

Los primeros esquemas de quimioterapia a atas
dosis en tumores recurrentes de células germinales se
comenzaron aensayar en los afios 70 pero hastala déca-
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da de los 80 no se desarrollaron plenamente. Estos pri-
meros esguemas estaban compuestos por ciclofosfami-
da, etopdsido 0 ambos (33-35). Después de laintroduc-
cion del cisplatino en los protocolos de
poliquimioterapia para los TCG y la evidencia de la
relacion dosis-respuesta y dosis-supervivencia se trato
de incluir dentro de los esgquemas de altas dosis pero su
nefrotoxicidad impidié su uso Optimo. La observacion
de que el carboplatino eraigualmente activo pero que su
toxicidad limitante de dosis era la hemotol dgica por 1o
gue se adaptaba bien a los esquemas de atas dosis pro-
picié su inclusion en este tipo de terapias. Desde que
Nichols y cols. desarrollaran la combinacion VP-16-
CBDCA para TCG refractarios en 1989 (36), estos dos
farmacos se han mantenido como ge fundamental alre-
dedor del cua se han ido afiadiendo distintas combina-
ciones o secuenciasen laQTAD delos TCG.

Los primeros estudios fase |-11 publicados en la déca-
da de los 80 mostraron respuestas objetivas a uno o dos
ciclos de QTAD en cortas series de pacientes politrata-
dos y/o refractarios que oscilaban entre 44-70%. En una
casuistica limitada pero significativa desde el punto de
vista clinico se observaron supervivientes a largo plazo
(15-25%) entre los respondedores. Estos resultados eran
aparentemente superiores a los obtenidos con los trata-
mientos “convencionales’ en ese contexto. Progresiva-
mente los tratamientos fueron llevados a cabo en
pacientes mas sel eccionados, menos politratados y con
mejores medidas de soporte. A mediados de los afios 90
la introduccion del soporte hematopoyético con proge-
nitores de sangre periférica supuso un avance significa-
tivo en cuanto a tiempo de recuperacion de latoxicidad
hematol dgica (37). Desde esos primeros estudios en que
la QTAD se llevaba a cabo directamente sobre pacien-
tes politratados con gran volumen tumoral y con soporte
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hemopoyético derivado de autotransplante de médula
0Osea, se haevolucionado ala utilizacion de esquemas de
induccién previos para movilizar progenitores hemato-
poyéticos, reducir volumen tumoral y comprobar la sen-
sibilidad al platino de la enfermedad.

En la Ultima década se han disefiado diversas estrate-
gias paramejorar el resultado dela QTAD en €l contex-
to delos TCG recurrentes (Tablall1).

Laredizacién de doble trasplante tras una quimiotera-
piade induccion fue explorada por Rodenhuisy cols. con
CBDCA-VP16-Thiotepa en 35 pacientes con 19 (54%)
libres de enfermedad tras un seguimiento mediano de 26
meses (38). Broun y cols. utilizaron lamismaidea en 25
pacientes empleando CBDCA-VP16 tras un régimen
convencional de rescate. Obtuvieron 13 de 25 (52%)
libres de enfermedad con un seguimiento mediano de 26
meses (39). Hoy en dia, € tratamiento con 2 6 3 ciclos de
QTAD como terapia intensiva es una préctica extendida
aungue no haya sido comparada directamente con esque-
mas de una solaintensificacion. Laincorporacidn de nue-
vos farmacos fue estudiada por Motzer y cols. quienes
incluyeron € paclitaxel en un régimen de induccién
intenso consistente en taxol-ifosfamida cada 14 dias x 2
ciclos seguido de tres ciclos de QTAD con CBDCA-
VP16 con soporte de progenitores de sangre periférica
(SPHSP). En su serie de 37 pacientes, 15 (41%) perma-
necian libres de enfermedad con un seguimiento mediano
de 30 meses (40). Rick y cals. redizaron un estudio de
disefio similar con paclitaxel-ifosfamida-cisplatino x 3
ciclos seguido de QTAD con CBDCA-VP16-Thiotepa
(CET) x 1,20 de 62 pacientes (32%) estaban libres de
recaida con un seguimiento mediano de 3 afios (41).
Estudios con la utilizacion de QTAD sin esquemas pre-
vios de induccion han sido explorados con tasas de res-
puestas entre 28-57% (42-44).

TABLAII

DIVERSOS PLANTEAMIENTOS RECIENTES DE TRATAMIENTO CON ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA Y RESCATE CON
PROGENITORES HEMATOPOY ETICOS EN TUMORES DE CELULAS GERMINALES RECURRENTES

Estrategia QTAD Estudio N° de pacientes

Tratamiento

Supervivencia libre de recaida y
seguimiento mediano

Doble trasplante post-induccion ~ Rodenhuis (38) 35

Broun (39) 25
Induccién intensivaincluyendo Motzer (40) 37
paclitaxel seguido de QTAD

Rick (42) 62
QTAD en primeralineasin Margolin (42) 20
quimioterapia de induccion previa  Bathia (43) 65

Ayash (44) 29

VP-IFO x 1 (dosis convenc.) 57% a 39 meses
Movilizaciony aféresis

CBDCA-VPx 1 (dosisintermedias)

CBDCA-VP-THIOTEPA x 2 (dtas dosis)

QT derescate (varios esquemas convencionales)  52% a 26 meses
CBDCA-VPx 2 (dtasdosis)

IFO-PACLITAXEL/2semx 2 41% a 30 meses
CBDCA-VPx 2 (atas dosis)

PACLITAXEL-IFO-CDDPx 3 34% a 36 meses
CBDCA-VP-THIOTEPA x 1 (dtas dosis)

CBDCA-VPx 1 (dtasdosis) 45% a.45 meses
CBDCA-VPx 2 (dtasdosis) 57% a39 meses
CBDCA-VPx 2 (dtasdosis) 28% a.60 meses

Modificado de Di Giorgi, Cancer Control. Jan-Feb 2003
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Estos resultados tan dispares, igual que ocurriacon los
obtenidos con |os tratamientos de rescate convencionales,
han sido atribuidos en mayor medida a la heterogeneidad
de los pacientes incluidos en los distintos estudios més
gue aladistinta eficacia de los diferentes esquemas tera-
péuticos utilizados. En este sentido, Beyer y cols. publi-
caron en 1996 un estudio retrospectivo multicéntrico que
involucrd a 310 pacientes que habian recibido QTAD por
una situacion de recidiva o refractariedad, donde se trata-
ba de buscar factores prondsticos ddl tiempo libre hastala
progresion después de laintensificacion (45). En e andli-
sis multivariante resultaron determinantes: 10s pacientes
en progresion antes de laQTAD, lalocaizacion medias-
tinica de tumores no seminomatosos, € criterio de refrac-
tariedad d tratamiento con cisplatino previo ala QTAD
(estabilidad de la enfermedad o respuesta mantenidas
menos de 4 semanastras € fina dela QT de induccion),
el criterio de refractariedad absoluta (progresion de la
enfermedad durante € tratamiento) y la elevacion de
BHCG por encima de 1.000 U/L previo ala QTAD. Se
pudo elaborar un modelo con estos factores estableciendo
tres grupos prondsticos (Tabla V).

TABLA IV

GRUPOS PRONOSTICOS SEGUN LA CLASIFICACION DE
BEYER Y COLS. (1996) PARA PACIENTES RECIDIVADOS
QUE VAN A RECIBIR QTAD COMO TRATAMIENTO DE
RESCATE

Categorias prondsticas ~ Supervivencia libre  Supervivencia global

de enfermedad a 2 aiios a2 aiios
Bajoriesgo 51% 61%
(puntuacion 0)
Riesgo intermededio 2% 4%
(puntuacion 1-2)
Altoriesgo 5% 8%
(puntuacion >2)

Puntiian 1: en progresion antes de la QTAD, la localizacion
mediastinica de tumores no seminomatosos y € criterio de
refractariedad al tratamiento con Cisplatino previo alaQTAD
Puntiian 2: € criterio de refractariedad absolutay BHCG por
encimade 1000 U/L preQTAD.

Estos grupos identificados por Beyer han servido
para explicar muchas diferencias observadas en los
ensayos clinicos publicados hasta la fecha y también
parallevar a cabo disefios racionales de futuros ensayos
clinicos en este contexto.

Hoy en dia podemos identificar tres grupos de
pacientes en los que podria justificarse el empleo de la
QTAD con SPHSP en €l contexto de TCG recurrentes.
Estas situaciones en las que los esgquemas convenciona
les ofrecen pobres expectativas de curacion serian: los
pacientes refractarios a la primera linea de tratamiento
para enfermedad avanzada (no asi los absolutamente
refractarios donde es mas dificil justificar laindicacion
por los pobres resultados observados), pacientes que
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responden parcialmente a tratamiento de primera linea
pero no quedan libres de enfermedad y los pacientes
con segundas o sucesivas recidivas (46).

En cuanto a tratamiento de la primera recidiva con
QT adosis convencionaes (QTDC), diversos esquemas
han mostrado eficacia similar como anteriormente se
coment6 (VelP, VIP, TIP, PEI). Estos esquemas no han
sido convenientemente comparados entre si y podrian
considerarse hipotéticamente equivalentes. Hoy en dia
no hay datos para afirmar que en € tratamiento de la
enfermedad recurrente tras RC sea preferible el enfoque
con QTAD a delalaQTDC. De hecho, € Unico estudio
randomizado del que disponemos hasta el momento fue
comunicado en & congreso de la ASCO 2002 y haresul-
tado hasta la fecha negativo (47). Doscientos ochenta
pacientes fueron reclutados en situacion de recurrencia
tras una primeralinea basada en cigplatino ala que habi-
an respondido de forma completa o a menosincompleta.
Larandomizacion eraa4 ciclos de VelP versus 3 ciclos
de VelP seguidos de QTAD con CBDCA-VP16-CTX.
Las tasas de RC y RP-marcadores negativos fueron de
41-17% en laramaconvencional y de 44-18% en larama
de dltas dosis. La supervivencia global en ambos brazos
con un seguimiento mediano de 3 afios es del 53%.

A falta de datos més sdlidos, una préctica extendida
es la de ofrecer un tratamiento intensivo a aquellos
pacientes con factores prondsticos adversos en la recai-
day uno convencional en el caso contrario. En este sen-
tido hay tendencias diversas segin los distintos grupos
de trabajo. La Universidad de Indiana propugna un tra-
tamiento de induccion seguido de QTAD con CBDCA-
VP16 (700 mg/m? y 750 mg/m?) x 3 intensificaciones
sucesivas a todos los pacientes con cdncer testicular
recurrente no seminomatoso basado en sus resultados
de supervivenciay la poca toxicidad observada con res-
pecto aterapias convencionales (43). Este mismo grupo
reserva el esquema de rescate convenciona VelP para
seminomas recurrentes (28). Por otro lado, en €
MSKCC existe la experiencia de resultados muy favo-
rables en pacientes sin factores prondsticos adversos en
el momento de la recaida con el esquema TIP. Con un
77% de respuestas completas (23/30), e 73% (22/30)
permanece libre de progresion con un seguimiento
mediano de 33 meses (48). En 37 pacientes con factores
prondsticos adversos, € mismo grupo del MSKCC ha
empleado la induccion con ifosfamida y taxol cada 14
dias x 2 ciclos seguido de 3 intensificaciones con CBD-
CA-VP16 con un 41% de pacientes libres de recaida a
30 meses de seguimiento mediano (49). Precisamente,
un ensayo actualmente promovido por el MSKCC pre-
tende comparar la terapia de rescate con QTDC (TIP)
frente al esquema de induccion con paclitaxel-ifosfami-
da seguido de CBDCA-V P16 x 3 en pacientes en prime-
rarecaida para intentar contestar a esta cuestion.

CIRUGIA DE RESCATE
El papel de la cirugia como tratamiento complemen-

tario a la quimioterapia, mediante la reseccion de masas
resduales tras la normalizacion de marcadores en
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pacientes con TCG avanzados esta claramente estable-
cido en el manejo terapéutico estos tumores (50).

En el caso delos TCG recurrentes, €l lugar delaciru-
gia ha sido mucho més controvertido y debatido. Tradi-
cionalmente la cirugia como tratamiento complementa-
rio, sélo se consideraba, cuando se habia producido una
normalizacion de los marcadores, estimandose que
cifras elevadas persistentes de los mismos, significaban
irresecabilidad y muy mal pronéstico (51).

Maés recientemente distintos grupos comunican resul-
tados favorables de SLE tras cirugiay posterior quimiote-
rapia, a pesar de marcadores elevados. Asi, Cassidy y
cols. andlizan su experiencia y destacan la importancia
que puede tener la cirugia de rescate en € subgrupo de
pacientes que no responden atratamientos de quimiotera-
pia, que mantienen marcadores altos y que tienen masas
tumorales resecables (52). Posteriores estudios como €
de Murphy y cols. (53) y € de Ravi y cols. (54) consoli-
daron estaidearefiriendo datos de SLE de 33 y 57% res-
pectivamente tras cirugia de rescate. Foster y cols., del
grupo de la Universidad de Indiana, acufiaron € termino
“desperate surgery”, refiriéndose a agquellos pacientes,
gue se habian considerado quimiorefractarios por no
lograr la normalizacion de los marcadores a pesar de
varias lineas de tratamiento quimioterdpico y que eran
intervenidos de sus masas tumorales consiguiendo resul-
tados muy positivos con disminucién de los valores de
AFPy BHGC y largas supervivencias tras complementar
el tratamiento con quimioterapia (55).

En estudios mas recientes, como € del Grupo delaUni-
versidad de Bonn, se harevisado lacasuigticay se han evar
luado posibles criterios prondsticos en pacientes sometidos
a cirugia con marcadores persistentemente elevados, con-
cluyendo que los factores més importantes son la localiza-
cion Y extension del tumor residua (las metéstasis solita-
rias localizadas en retroperitoneo representan € caso més
favorable) y globamente combinando todoslos datos de la
literaturael pardmetro individud favorable méasimportante
es lareseccion completa de unalesion Gnica (56).

Se puede concluir afirmando que determinados pacien-
tes con TCG avanzados que no han respondido a quimio-
terapia, pueden ser curados mediante cirugia. El éxito de
dicho tratamiento radicara en los criterios de seleccion
prequirdrgicosy en lareseccion completa delamasares-
dua. Es muy importante no demorar laindicacion de una
cirugia de rescate cuando es oportuna por continuar con
tratamientos quimioterpicos ineficaces y también 1o es
contar con la experiencia de un equipo quirdrgico prepa
rado para abordar con radicalidad estas situaciones.

RECAIDAS TARDIAS

La mayor parte de los casos de recaida de los TCG
suceden dentro de los primeros dos afios desde € inicio
del tratamiento, denominandose recaidas tempranas.
Con tratamientos de segunda linea basados en QTDC o
QTAD, estos pacientes conseguirén tasas de supervi-
vencia a largo plazo que variardn segun los diferentes
factores prondsticos presentes en la recidiva comenta-
dos anteriormente.
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Un pequefio grupo de pacientes recaera después de
transcurridos 2 afios, considerandose recaidas tardias
(56). Distintos autores han presentado series de este tipo
de pacientes (57), incluyendo una de nuestro Centro
reportada por Lianes y cols. (58), donde se subraya €l
peculiar comportamiento clinico e irregular respuesta a
los tratamientos de estos tumores que difiere del resto
delos TCG y que es resumida por Georgey cols. en los
siguientes aspectos (56):

—Su incidencia es de aproximadamente 2-3%, €l
retroperitoneo y los pulmones son las localizaciones
Mas comunes.

—La afafetoproteina (AFP) es e marcador mas
cominmente elevado.

—Raramente alcanzan la curacién con quimioterapia
siendo la cirugia de rescate € tratamiento definitivo en la
mayoria de los casos, sin existir datos concluyentes que
demuestren beneficio de la QT neoadyuvante o adyuvan-
te como complemento a tratamiento quirdrgico.

—L os pacientes con TCG una vez tratados, son sus-
ceptibles de presentar recaidas tanto tempranas como
tardias, justificando un seguimiento “de por vida'.

—L os pacientes que presentan una recaida tardia sin
haber recibido nunca QT representan un subgrupo parti-
cular que precisara de un manejo més individualizado,
considerandose validas distintas estrategias (sélo QT,
QT-neoy cirugia o sdlo cirugia).

Estudios mas recientes han estudiado € perfil molecu-
lar delasrecaidas tardias, buscando |os posibles mecanis-
mos que expliquen su peculiar comportamiento biol 6gi-
co. El grupo de la Universidad de Indiana hainvestigado
el papel de tres factores moleculares-genéticos, taes
como e FoxD3 (regulador de la transcripcién y represor
de diferenciacion, con un papd critico en la diferen-
ciacion de células madre embrionarias), Apell (enzima
multifuncional implicada en el mecanismo de reparacion
delesiones del DNA inducidas por CDDP eimplicadaen
laregulacion de latranscripcion) y las anormalidades del
cromosoma 12 (isocrosoma 12p o € exceso de copias de
12p) sin acanzar resultados concluyentes.

NUEVOS FARMACOS

A pesar de los importantes avances en el tratamiento
de los TCG recurrentes, un porcentaje significativo de
pacientes, no respondera a tratamiento de rescate “ con-
vencional”, a la quimioterapia a atas dosis ni ala ciru-
gia de rescate, representando un subgrupo de muy mal
pronostico. Estos casos seran candidatos a nuevas tera-
pias (59).

En los Ultimos afios se han desarrollado diferentes
estudios fase | y fase Il que han evaluado toxicidad y
actividad de distintos farmacos con diversos resultados.

Podemos hablar de agentes no activos 0 con escasa
actividad, tales como topotecén, irinotecan, vinorelbina
y dosis dtas de epirubicina, que no han mostrado efica-
ciaen los estudios realizados (60-62).

Algunos agentes presentan una actividad limitada
como muestran los datos referentes al oxaliplatino que
presento € grupo Aleman con resultados pobres con
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tasas de respuesta del 13% que atribuyeron a la selec-
cién de una poblacion de pacientes con multiples facto-
res de mal pronéstico (63).

Por dltimo citar dos agentes que podriamos conside-
rar como eficaces y activos, se trata del paclitaxel
(Taxol®) y de lagemcitabina.

Motzer, del grupo del Memorial SKCC, reporta datos
sobre la eficacia del paclitaxel tanto como agente iinico,
alcanzando tasas de respuesta que oscilan entreun 11% a
un 26% segun las diferentes series (12), como en combi-
nacion con otras drogas. Destacan |os resultados presen-
tados por este autor con paclitaxel, ifosfamiday cisplati-
no (esquema TIP) (48) en relacion a un estudio fase I-11
para evaluar la toxicidad y eficacia de dicho esquema
como tratamiento de segunda linea a un grupo de pacien-
tes con factores prondésticos favorables (RC a tratamien-
to de primeralineay localizacion testicular). Dicho estu-
dio confirma la dta tasa de respuestas con la
combinacién mencionada y destaca la importancia de la
seleccion de los pacientes segln factores pronésticos,
concluyendo que 4 ciclos del esquema TIP puede ser un
tratamiento eficaz de segunda linea para TCG recurrentes
en e subgrupo de pacientes con factores prondsticos
favorables, como ya se ha citado en apartados anteriores.
El paclitaxel ha sido iguamente utilizado en combina
cién con ifosfamida en e MSKCC, como esguema de
induccién para posterior leucoaferesis y tratamiento con
QTAD vy soporte con progenitores de sangre periférica
(TASPE). Los resultados parecen prometedores con tasas
de respuesta elevadas y supervivientes a largo plazo en
pacientes con factores prondsticos desfavorables (49).

Respecto a la gemcitabina, existen estudios fase 1l
gue avalan su actividad como agente Uinico con tasas de
respuesta que oscilan entre 15 y un 20% seguin los dis-
tintos estudios (64,65) , asi como datos en combinacion,
destacando € estudio con paclitaxel-gemcitabina pre-
sentado por e equipo de la Universidad de Indiana, que
si bien en términos globales no parece alcanzar tasas de
respuesta superiores a dichos farmacos en monoterapia,
es interesante resefiar €l hecho de observar algunas
remisiones duraderas que no se objetivaron en trata
mientos con agentes Unicos (66).

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

En los Ultimos afios se ha producido un avance signi-
ficativo en &l conocimiento del “perfil molecular” delas
diferentes neoplasias, lo cual ha conducido alaidentifi-
cacion de factores con valor prondéstico o predictivoy a
generar posibles “dianas moleculares’ susceptibles de
un tratamiento dirigido. Todo ello esta conduciendo al
desarrollo de nuevos farmacos que actlan de forma
selectiva en funcién de la presencia de determinadas
alteraciones moleculares.

Dentro del campo de los TCG hay tres lineas de tra-
bajo que podrian conducir por un lado a desarrollo de
nuevas terapias y por otro alaidentificacion de pacien-
tes refractarios alos tratamientos “ convencionales’:

1. Los cuatro miembros de la familia de receptores tiro-
sina-quinasa EGFR: EGFR (ERB-B1), ERB-B2, ERB-B3
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y ERB-B4, han sido bien caracterizados en diversas neopla-
sias observando que ademés de poseer valor prondstico en
algunos tumores tienen también valor predictivo de res-
puesta a determinados tratamientos citotoxicos y hormona:
les. En laactuaidad se dispone de distintos tipos de inhibi-
dores terapéuticos dirigidos tanto a dominio extracelular
del receptor, como esel caso delos anticuerpos monoclona-
les Cetuximab (C225) y d Trastuzumab, como aguellos
que bloguean de forma competitiva € lugar de unién del
ATPde dominio tirosina-quinasa dd receptor, como € ZD
1839 (Iressa). Las tasas de expresion de estos receptores y
su significado clinico han sdo escasamente estudiados en
TCG y han dado lugar aresultados controvertidos (67, 68).

2. La sobreexpresion del protooncogén c-kit y su
papel como diana terapéutica para €l Imatinib (Glee-
vec®) ha sido ampliamente estudiado en los sarcomas
del estroma gastrointestinal (GIST) y en la leucemia
mieloide cronica (LMC). En los TCG, se localiza en
12q y parece expresarse mayoritariamente en los semi-
nomas y tejido testicular con espermatogénesis conser-
vada (68). Esto ha llevado a sugerir que su pérdida
pudiera estar relacionada en la génesis de | as estirpes no
seminomatosas. Tian y cols. han comunicado la existen-
cia de mutaciones activadoras de este receptor tirosina-
quinasa. Al menos dos grupos han estudiado € posible
papel del c-kit como marcador prondstico de refracta-
riedad ala quimioterapia basada en cisplatino con resul-
tados divergentes en dos cohortes de un reducido nime-
ro de pacientes. Un ensayo clinico en curso en nuestro
centro esta evaluando la actividad del inhibidor de c-kit,
(Imatinib) en pacientes con TCG refractarios que expre-
san €l citado receptor mediante IHQ.

3. Laconocida disminucion en la capacidad para repa-
rar laslesiones inducidas en e DNA por € CDDP delos
TCG (que explica su sensibilidad a estos tratamientos)
parece deberse, al menos en parte, aunaciertaimposibili-
dad parallevar a cabo las etapas iniciales de escision del
mecanismo de reparacion NER (nucleotide excision
repair) (69). Esto podria deberse a una disminucion en
los niveles de actividad de XPA y ERCC1, como sugie-
ren observaciones in vitro (70). Esta hip6tesis ha sido
considerada en otras patol ogias (tumores digestivos trata-
dos con oxaliplatino, cancer de pulmén u ovario tratado
con cisplatino), observando cdmo niveles elevados de
ERCC1 (mRNA) se asocian a bajas tasas de respuesta en
tratamientos con CDDP (71,72). Al respecto no existen
hasta el momento datos definitivosen TCG.

En definitiva, hastalafechano existe evidencia clara
de larelevancia clinica ni terapéutica de ninglin marca-
dor molecular en TCG (73), existiendo, sin embargo,
datos que sugieren la implicacion de algunos genes en
la trasformacién maligna de la célula germinal (ciclina
D2, C-Kit), y de otros en la respuesta a cisplatino (p53,
MDM2, ERCC1).

La utilidad futura de los inhibidores especificos de
dianas moleculares cuya expresion y significado en
TCG son todaviainciertos esta por dilucidar con nuevos
estudios que impliguen un mayor nimeros de parame-
trosy pacientes.

Queda por tanto abierta la posibilidad futura de desa-
rrollar nuevas terapias de indole molecular que pudieran
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mejorar los resultados obtenidos hasta la fecha en nues-
tros pacientes con TCG que no hubieran respondido alos
tratamientos actualmente disponibles. A tal efecto se esta
llevando a cabo un estudio en nuestro centro donde se
analiza la expresion de distintos marcadores moleculares
y su posible papel como marcadores pronésticos y poten-
ciales dianas terapéuticas en TCG avanzados.
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