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I. INTRODUCCION.

Las neoplasias testiculares de células germinales constifuyen los tumores malignos mas
comunes en los hombres jévenes ademds de representar un modelo de malignidad curable.
Aproximadamente el 50% de los pacientes se presentan como seminomas puros y el 50%
restante como tumeres mixtos agrupades como no-seminomas, La edad media de presentacion
es de 33 g 35 afos, La criptorquidea es un factor de riesgo clarcmente establecido.(1) La
sobrevida a 5-afios se ha incrementado dramdticamente durante los ditimos treinta afios de
63% en los 19605 a mas de 90% en los 1990s, (2) Este mejoria es atribuida a la
identificacién de algunes marcadores tumorales, el advenimiento de regimenes efectives de
quimiatercpia basada en cisplatine, y la integracidn apropiada de quimicterapia sistemica y
cirugia. (3,4)

PRESENTACION INICIAL,

La presentacién patognoménica de un tumor primario testicular es una masa no dolorosa. 5in
embarge la mayoria de pacientes se presentan con sintomatologia de dolor testicular difuso,
edema, endurecimiento o una combinacidn de los mismos. E| [0% de los tumores de origen
germinal se presentan extragonadalmente siendo el mediastino y el retroperiteneo los sitics
mas comunes. El diagndstico generalmente se realiza por crquiectomic y andlisis histe-
patologico, apoyeda en la elevacidn de algunos marcadores tumorales.

HISTOLOGIA.

Los tumeres de ¢élulas germinales son clasificados en 2 subgrupos mayores: seminomas y no-
seminomas. La clasificacién mas usada en Norte América y Europa es la de la Organizecidn
Mundial de la Salud. (5)

Clasificacion de tumares de células germinales de la OMS.

Seminoma
- Tipico {cldsico)
- Anaplasico
Carcinoma Embrionario
Teratoma
- Maduro
- Inmaduro
- Con diferenciacidn maligna
Coriocarcioma
Tumor de Saco de Yolk
Tumor de células germinales mixto

(¥ )



GENETICA.

Estudios de citogenética moleculor hen identificade multiplicacién del cromosome 12p.
manifesteda come i12p o duplicacién del 12p come dnico cambic en tumores de células
germinales con ytilidad de marcador diagndstico. La quimiosensibilidad de estes tumores se
reflejo por la sobre-expresién de p53 “Wild-type" y la ausencia de mutactones de p53.(1)

SEMINOMA,

Representa el 50% de los tumores germinales y aparece mds frecuentemente en la 4ta
década de la vida. La forma cldsica consiste de grupos de células grandes con abundante
citoplasma, con nicleo hipercromatico y nucleolo prominente. Un infiltrado linfocitice o
reaccién granulomatosa con células gigantes o ambas estdn usualmente presentes, Células
Trofoblasticas gigantes capaces de producir Gonadotropina Corienica Humana (6CH} estdn
presentes en el 15 a 20% de los casos. La presencia de cualquier tipo celular no-
seminomatose {diferente a sincitiotrofoblaste) confiere un prondstico y manejo de tumor no-
seminomatoso.

NO-SEMINOMA.

La histologia de No-seminomas comprende cerca del 50% de los tumores germinales y se
presenten mas frecuentemente en le 3ra década de la vida, La mayor parte de los mismos
son mixtos consistiendo de 2 o mas tipos celulares incluyendo componentes seminomatosos.

ESTADIAJE.

Una evaluacidn inicial es necesaria para definir la extensién de la enfermedad y definir el
trataemiento epropiado. La misma debe inciuir examen patcldgico del tumor primario, examen
fisico, determinacién de marcadores tumerales (alfe-feto-proteina, gonadotropina corionica
humana, deshidrogenasa lactica), y estudios radiograficas (rayes X de tdrax, tomagrafic
axial computada, resonancia magnética nuclear).

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA: Es el método de eleccién para identificar metdstasis
arriba y abajo del diafragma. Es absolutamente necesaria para valorar el retroperitoneo en
tados los pacientes. Usualmente es normal en el 70% de los seminomas y en el 30% de los no-
seminomas de recién diagnostice.  Asi mismo constituye un instrumento dfil para el
seguimiento de los pacientes en la deteccidn de recurrencias.

MARCADORES TUMORALES: AFP: La concentracidn normal es menor a 15ng/ml. La
produccién de AFP esta restringida a los carcinomas de células embrionarias y tumor de
senos endodermicos. La vida media es de 5 a 7 dias. Por definicién, los seminomas no
incrementan la AFP.  GCH: Elevaciones pueden establecerse en seminomas puros (15 a 25%)
asi como en tumores no-seminomatoses. La vida media es de 18 a 36 horas. DHL: Este
marcodor tiene utilidad pronostica importante en tumores avanzados, y se encuentra
incrementado en el 60% de los tumeres avanzaedos mo-seminomatosos y en el 80% de los
Seminomas avanzades.



CLASIFICACION TNM.

La revisién de los grupos de la American Joint Cammittee on Cancer (AJCC) recomendsd la
mas reciente clasificacidn {1996), y la Union Internationale Centre le Cencer (UICC) adoptd
la misma. Bdsicamente el estadio I esta confinado ai testiculo, el estadio IT cenfinado al
retroperitoneo y el estadio IIT representa enfermedad supradiafragmatica, otros sitios
ganglionares, o enfermedad visceral.

Clasificacidn TNM_. American Joint Committee on Cancer.

TUMOR PRIMARIO,

PTx Turmor primario sin poder evaluarse. (No orquiectomia realizada).

PTC  No tumor primario (histologia negativa).

PTis  Carcinema in situ.

PTl  Tumor limitade al testiculo y al epididimo sin invasidn vascular-linfética. Puede
invadir la tdnica albuginea pero no la tinica vaginalis. '

PT2  Tumor limitado al testicule y of epididime con invasién vascular-linfdtica o
extensidn a la tinica elbuginea pero no a la tdnica vaginalis,

PT3  Tumor que invade el corddn espermatico.

PT4  Tumor que invade el escroto,

GANGLIOS LINFATICOS.

Clinicos.

Nx Ganglios sin poder evaluarse.

NO Ganglios regionales sin metdstasis,

N1 Ganglios regiocnales menores a 2cms. en su dimensién mayor. (Unica ¢ varios).

N2 Ganglios regionales mayores a 2¢ms. pero menores a Scms. En su dimensidn mayor.
{Unico a varias),

N3 Ganglios regionales mayores a Sems. En su dimensién mayor. (Unico o varios).

Patologicos.
Se agrega {P) a los mismos criterios cuando se realiza un procedimiente quirdrgico,

METASTASIS A DISTANCIA.

MO No evidencia de metdstasis.

M1 Metdstasis pulmenares o metdstasis ganglionares no regioncles.
M2 Metdstasis viscerales no pulmonares.

MARCADORES TUMORALES,

DHL* GCH(MUI/ml) AFP(ng/ml}
1 «15 xN < 5,000 « 1,000
52 15-10xN 5,000 a 50,000 1,000 a 10,000
83 >0 xN > 50,000 > 10,000



ESTADIO POR GRUPOS.,

ESTADIO I
IA T1, NO, M0, 50
IB T2,NO, M0, 50
T3, NO, MO, 50
T4, NO, MO, S0
Is cuaiquier T, NO, MO, cualquier S
ESTADIOC II
ITA cualquier T, N1, MO, SO
cualquier T, N1, MO, S1
Ii8 cualquier T, N2, MO, S0
cualquier T, N2, MO, S1
ITC cualquier T, N3, MO, 50

cualguier T, N3, MO, 51

ESTADIO III

ITIA cualquier T, cualquier N, M1, SO
. cualguier T, cualquier N, M1, S1

ITIB cualquier. T, cualquier N, MO, 52
cualquier T, cualquier N, M1, 52

ITIC cualquier T, cualquier N, M1, 53

cualquier T, cualquier N, M2, cualquier 5
N indica el limite superior normal para el ensaye de DHL.
FACTORES PRONOSTICOS.

€1 70 ol 80% de los pacientes con enfermedad no-seminomatosa avanzada y del 90 a 100% de
las pacientes con enfermedad seminomatesa avanzada son curados con quimicterapia a base
de cisplatine, Sin embargo dentro de la enfermedad avanzade es necesaric establecer
aquellos que tiene buen riesgo o buen prondstico y aquellos que tienen pabre riesgo o pobre
prondstico.

ENFERMEDAD LOCALIZADA.

En los 1980s se reconociercn ciertas caracteristicas de los especimenes de orquiectomia
que predecian metdstasis a ganglios retroperitoneales en tumores no-seminomatosos estadios
clinicos I.(6) Subsecuentemente estudios del Medical Research Council (MRC) en Gran
Bretana han confirmado, en un estudio grande y prespectivo de vigilancia para no-seminomas
estadios clinicos I, que la invasidn vascular y linfdtica, la presencia de carcinoma embrianario
y la ausencia de componentes de Saco de Yolk en el tumor primario son predictores de
metdstasis retroperitoneales. (7) El estudio demostré que los pacientes que tuvieron 3 o 4
factores de riesgo tuvieron aproximadamente un 50% de chance de tener metdstasis
retroperitoneales. Paralelamente aquelles que tuvieron de 0 ¢ 2 factores de riesge tuvieran



un 20% de riesgo de metdstasis retroperitoneales, Este estudio permitié definir grupes de
bajo y alte riesgo de recaida dentro de los tumores ne-seminomas estadios clinicos L.

Otros autores como los de la Universidad de Indigna han sugerido algunos otros factores
prondsticos tales como el volumen de ¢arcinema embrionaric en el ftumor primario,
aneuploidia, y el indice de proliferacién usando anticuerpos monoclonales (MIB-1). (8) Sin
embarga los factores bioldgicos no han side validados, quedando come factores prondsticos
los tradicionales descritos por los autores ingleses.

ENFERMEDAD AVANZADA.

Para tumores seminomatosos metastdsicos, en un andlisis reciente del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) , se establecié que el incremento en los niveles de GCH o
de DHL fueron asociados de menera estadistica con menor sobrevida.(%) Tante la
irradiacién previa, presencia de metdstasis viscerales y enfermedad avanzada de acuerde a la
clasificacion de Indiana también fuersn asociados a menor sobrevida pero sin significade
estadistico. Finalmente The International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)
ha descrito que los factores prondsticos con significancia estadistica asociados a menos
sobrevida son: el incremento de los niveles de DHL, la presencia de masa supraclavicular y la
presencia de metdstasis viscerales no pulmonares (siendo este ultimo el mas importante),
permitiende agrupar  los pacientes en 2 categerias de riesgo:  Buen prondstico y prondstico
intermedio. (10) La validacién completa de los resultedos de estas observaciones
retrospectivas vendrd de 2 estudios prospectivos que se estdn realizando por el MRC vy el
grupo Alemdn

En contraste a los seminomas, los tumores no-seminomatosos tienen un comportamiento
bioldgico distinto y con mayor agresividad, misma que se demuestra perque al mamento del
diagndstico cerca del 50% de los mismos se presentan con enfermedad metastdsica. En el
modelo prondstice de la IGCCCE, estudio retrospectivo validado por 2 ensayos prospectivos,
se identificaron, por el andlisis multiveriado, los factores pronésticos independientes: sitio
primaric mediastinal, niveies serices de los marcadores tumorales (DHL, GCH, AFP) asi como
lo extensién de la enfermedad, definida por las metdstasis viscerales no pulmorares o el
numers de sitios de enfermedad. La edad y la extensién de le enfermedad pulmonar
tuvieron también significado estadistico, pero en menor grade por lo que no fueron
considerados en el modele final. (10} Asi finalmente en tumores no-seminomatosos se
identificaron 3 grupos: buen prondstice, prondstico infermedie y pobre prondstice con
frecuencias de sobrevida libre de progresién a 5 afos de 89%, 75% y 41% respectivamente.
{TABLA Ne. 1}.



TABLA No. 1

Definicién de categorias de riesgo en tumores de células germinales metastdsicos de
acuerdo a The International Germ Cell Cancer Collaborative Group.

BUEN PRONOSTICO SLPBI%
s6 92%
No-Seminoma Tumer primario testicular o retroperitoneal AFP < 1,000
56% pacientes y marcadores tumorcles de buen prondstico GCH < 5,000
y sin metdstasis viscerales no pulmanares CHL <« 15 NI
Seminoma Cualquier sitio primario sin metdstasis viscerales AFP NI
no pulmonares cualquier DHL
y GCH
INTERMEDIO SLP 75%
G 80%
No-Seminoma Tumor primario testicular o retroperitoneal  AFP 1,000 - 10,000
28% pacientes y marcodores tumorales intermedios GCH 5,000 - 50,000
y Sin metdstasis viscerales no pulmenares DHL 1.5¢ 10 NI
Seminoma Cuaiquier sitio primario y cualquier metdstasis AFP NI
visceral no pulmonar cualquier DHL
Y 6CH
POBRE PRONOSTICO SLP 41%
56 48%
MNo-Semincma Tumor primario mediastinal o marcadores de AFP > 10,000
16% pacientes pobre prondstico o cualquier metdstasis GCH > 50,000
visceral no pulmonar DHL > 10 NI
Seminoma Ningune

Finaimente se han propuesto algunos factores prondstices para tratamiento de rescate en
recaidas. En un estudio reclizado por Droz se establecid, en el andlisis multivariado, que tanto
el sitio primario extra-gonadal, como ta respuesta incompleta al tratamiento de primera linea,
la presencia de metdstasis pulmeonares y los niveles de GCH > 10,000 y de AFP > 1,000 fueron
identificados como factores prondstices adversos independientes. (11} Posteriormente
Ger| et al. En un estudio retrospectivo también documento por andlisis multivariado que la
edad mayor a 35 cfios, respuesta completa luego de primera linea de tratamiento y duracién
de la misma mayor a 3 meses fueron asociados con mejoria en la sohrevide. (12) Finalmente
Fossa et al. Identificé come factores prondsticos adversos independientes, en el andlisis
multivariado, la respuesta incompleta al tratamiente de primera linea, duracidén de la misma
menor a 2 afos ¥ altos niveles de AFP > 50, v de GCH > 100 al tiempo de la recaida.(13)



TRATAMIENTO,

El tratamiento exitose de quimioterapia para tumores testiculeres de células germinales
avanzados ha resultado en curacién para la mayoria de pacientes. El éxito ha conducide a
reconsiderar las terapias usedas, con la intensidn de minimizer la toxicidad aguda y tardia.

SEMINOMAS.

ESTADIO I.

El manejo inicial comprende orquidectomia inguinal, siendo este procedimiento diagndstice y
terapéutico. La radioterapia retroperitoneal adyuvante ha side el tratamiento estdndar
durante los ditimes 40 a 50 afos. {1) Tipicamente el tratamiento adyuvente ha sido dirigide
a ganglios linfdticos pélvicos ipsilaterales y retroperitoneales. La dosis total de! tratamiento
es alrededor de 256y distribuido en 15 a 20 frecciones diarias. Aproximadamente el 3 al 5%
de los pacientes recaerdn fuera del campo de tratamiento y la sobrevida global se encuentra
alrededor del 92 al 99%. (1}

La radioterapia adyuvante continua siendo el estdndar de tratamiento para seminoma etapa I,
sin embargoe en los Ultimos 15 aflos se ha incrementedo el interés por lo vigilancia v
observacién.  Algunos estudios prospectivos de observacion han side recientemente
reportadas, siendo el mas grande de ellos el estudios DATECA {Danish Testicular Carcinoma
Study Group) que reportd 19% de recaidas, siendo el sitio primaric de recaida los ganglios
retroperitoneales y en una mediana de tiempo de recaida de 12 a 18 meses. (14) En este
mismo estudio el riesgo ccumulativo de recaida después de 4 afos fue: 6% en tumores
menores de 3cms, 18% en tumores de 3 a 6ems. ¥ 36% en tumores mayares de 6cms. A la
receida la mayor parte de pacientes pudieron ser rescatades con una tasa de sequnda recaida
menor al 20%, La ventaja principal de la observacidn es disminuir el sobre-tratamiento de un
75% de los pacientes con seminomas estadios I.

Una alternativa al manejo de seminomas estadios I es la quimioterapia adyuvante,
particularmente con carboplatine.  Oliver et al han tratado 78 pacientes con une o dos
ciclos de carbeplating y con una mediane de seguimiento de 44 meses reportan dnicamente 1
recaida (15) Dieckmann et al han seguido umna cohorte de 82 pacientes tratados
similarmente y con 24 meses de seguimiente han observade 1 recaide. (16) €l Medical
Research Council estd conduciendo un estudio fase III de carboplatine adyuvante comparado
con radicterapia retraperitonea! y los resultados son esperados con inferés. (1)

ESTADIO II.

El manejo tradicional de seminomas estadios I ha sido con radioterapia a ganglios para-
adrticos y pélvicos con lo que se logra un excelente control local pero se ha observado un
incremento en recaidas a distencia en pacientes con ganglios retroperitoneales mayores a 5
cms, La dosis de radioterapia es de 256Gy seguides de un boost de 106y a regidn invoiucrada.
La frecuencia de falla es de 10 a 20% en estadios IIA y IIB, 30 a 50% para estadies IIC y
IID. Le frecuencia de recaida local a 5 afios en el Princess Margaret Hospital (PMH).fue de



11% para estadios ITA y IIB y de 56% en estadios IIC y IID, la sobrevida global fue de 96%
y 75% respectivamente. {17)

La quimioterapia con cisplatine y etopdsido o carboplatine han demostrade ser activas en
seminoma avanzade. La experiencia del PMH recomienda el uso de quimioterapia en tados los
pacientes con estadios IIC en adelante y también en pacientes con miltiples ganglios menares
de 4ems. (1) La cirugta con linfadenectomia retroperitoneal se presenta como una efternativa
para estedios ITA y IIB especialmente cuando haya contraindicacién para radioterapia y
quimicterapia,

ESTADIC III.

Reportes anteriores demostraron que combinaciones como VABS y PVB producian remisiones
duraderas en seminomas metastdsicos, En 1992 Horwich reporto una sebrevida global a 3
afios de 91% y una sobrevida libre de progresién actuarial de 77% a 3 afios en 70 pacientes
tratados con 4 a 6 ciclos de carboplatino come monedraga. {18)  Investigadores del MSKCC
reportaron respuestas faverables en 95% de 142 pacientes tratados con 4 ciclos de EP. (19)
Estos ultimes resultades han sido confirmados por otros grupos de investigacidn per o que
EP constituye el régimen mas ampliamente recomendado en seminema avanzade.

ENFERMEDAD RESIDUAL,

Masas retroperitoneales residuales son comunes luego de tratamiento con radioterapia y
quimioterapia. lLuege de radioterapia las mismas usualmente descparecen lentamente de
manera espontdnea. Una masa persistente luege de quimioterapia ha sido reportada entre el
60 al 75% de los pacientes. Se ha establecide ademds que la mayoria de dichas lesiones
residuales son fibrosis, Un trabajo del MSKCC, en 104 pacientes con masa residual,
demostré que aquellos pacientes con masas menares de 3cms. tenian residual tumoral en un
3% comparado con aquellos que tenian masa mayor a 3cms. (27%). (20,21) por lo anterior
dichos autores recomiendan que residuales mayores a 3cms. deben ir a reseccién quirdrgica o
radioterapia de consolidacién.

NO-SEMINOMA,
ESTADIC I.

Por definicién son aquellos pacientes que post-orquiectomia no tienen evidencia de
enfermedad por imagen y tienen marcadores tumorales normales. Si estos pacientes son
vigilados la frecuencia de recurrencia es alrededor del 30%. {22)  Por muchos afios el
estdndar de tratamiento adicional fue linfadenectomia retroperitoneal radical (LRP) la cual
reduce el riesgo de recurrencia aproximadamente a un 10%, (23) Sin embargo las
limitaciones mas importantes del procedimiento fueron eyaculacién retrograda e infertilidad
(virtualmente eliminadas con modificaciones a la técnica quirdrgica en los BOs) y la necesidad
de un seguimiento regular mandataerio y, para el 70 a 80% de los pacientes en los cuales el
procedimiento no demuestra enfermedad metastdsica en retreoperitaneo, el procedimiento no
confiere ningin beneficio terapéutice.



La estrategia de vigilancia y quimioterapia de rescate para ef grupe de pacientes en recaida
ha ganade aceptacién en los dltimos 30 afos y con un meticuloss sequimiento puede resultar
en excelentes tasas de curacion.  Se ha confirmado por varios estudios prospectivos y por
varios grupos de investigacién lo siguiente: 1) la frecuencia de recaida es de 30%, 2) la
mediana de tiempo de recaida es de 5 a & meses {aunque pueden ocurrir recaidas tardias mas
alld de 24 meses en el 10% de las mismas), 3) el 50% de las recaidas pueden ocurrir
dnicamente en el retroperitoneo, 4) una elevacion de los marcaderes tumorales en dos
terceras partes de los pacientes con recurrencia, siendo esta date la Gnica evidencia de
recaida en el 20% de los casos, 5) aunque la quimioterapia de rescate es excelente, un
bequefic porcentaje de pacientes en recaida pueden morir de céncer de testiculo con este
abordaje, 6) finalmente y no mencs impartante, el cumplimiento de la vigilancia estrecha
depende de la mativacidn de los pacientes, y la misma ha sido cuestionada por un reporte de
la Universidad de Calgary en el que el pobre cumplimiento fue reflejado por incremento en la
muerte por esta enfermedad. (24)

La mayer parte de protocalos de vigilancia usan exploracién fisica mensual, rayos x de térax,
tomografia de abdomen y marcadores tumorales cada 2 o 3 meses durante el primer afie, ¥
luego, los mismos estudios cada 6 meses durante el segundo y tercer afios.  Sin embargo por
las recaidas tardias se sugiere un seguimiento indefinido. Un especial grupe de pacientes lo
constituye aquellos cuyos marcadores tumorales no se normalizan luego de la orquiectomia a
la velocidad de la vida media esperada, por lo tanto en ellos se recomienda la quimioterapia
primaria come el tratamiento mas razonable. (25 - 28)

Recientemente se ha sugerido una tercera alternativa para patientes con tumores no-
seminomatoses estadios clinicos I, un curse corto de quimioterapia primaria pestoperateria.
Este concepto ciertamente no es nuevo, y hay reportes de los 1970s y 1980s con esquemas
de quimioterapia menos efectiva de la que existe en la actualidad.  En la era moderna la
mayor parte de informacién sobre el uso de quimioterapia adyuvante a base de cisplatino
viene de Europa y del Reino Unido. De estos solamente los dates del MRC tienen el
suficiente numero de pacientes con un seguimiento prolongado para establecer conclusiones.
(29) Este estudio concluye que la frecuencia de recaida luego de 2 ciclos de quimioterapia
adyuvante con BEP para pacientes seleccionados (alte riesgo de recurrencia) fue menos del
5% sin observar efectos adversos a largo plaze. Sin embargo el hecho de que este
tratamiento sea sequro no significa que deba ser dade. Utilizando los facteores de riesgo del
MRC, solo el 50% de los pacientes de alto riesgo pueden recaer, por lo que el 50% del resto
de los mismos serdn curados con cirugia como Unica modalidad de tratamiento. Por otro lado
50% de los pacientes que recaerdn podrian ser curados con 2 ciclos de BEP en lugar de 3
ciclos de BEP que se utilizan para pacientes en recaida.  Por lo tanto lo ideal seria
documentar algunos otros factores prondsticos que nes permitan seleccionar un grupo de
pacientes con un riesge mayor de recaida y beneficiarlos del tratamiento adyuvante, pero
lamentablemente ne hay informacidn adicional sobre dichos factores prondstices. Por lo
tanto no es aceptable adoptar dicha politica con la limitada informacion actual.

En conclusién existen 2 opciones razonables de manejo de estos pacientes: 1) LRP con

preservacion de nervios y 2) vigilancie con quimioterapia de rescate en la recaida.  Los
autores ingleses sugieren ademds como una tercera alternativa, quimioterapia adyuvante con
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2 ciclos de BEP, en pacientes seleccionades de aito riesgo de recurrencio segin su modelo de
factores pronéstices, para asi evitar el use de 3 ¢ mes ciclos de quimioterapia para tratar la
recaida.

ESTADIO II.

En general se ¢consideran como opciones de tratamiento para este estadio la LRP en pacientes
con enfermedad de bajo volumen, que ofrece laos ventajas de un estadiaje adecuado, y
ademds, en algunos pacientes, un tratamiento quirdrgice efective, y per otro lade la
quimiaterapia primaria particularmente para enfermedad voluminosa (IIC o mas) reservendo
ta cirugia para enfermeded residual postquimioterapia.

El abordaje estdndar para pacientes con estadios clinicos ITA y IIB ha side la LRP con la
subsecuente clasificacién patoldgica. (30) La quimioterapio adyuvante no es necesaria para
estadios patolégicos NO, dada la baja recaida luego del tratamiento con cirugia. Pacientes
con enfermedaed incompletamente resecode deben recibir 3 o 4 ciclos de quimioterapia
adyuvante ¢on esquemas a base de cisplatine. (31)

El rol de la quimioterapia adyuvante en estadios N1 - N3 ha sido controvertido. Un estudic
aleatorio demostré que la observacién seguida de quimicterapia de rescate a la recaida
contra la quimioterapia adyuvante esténdar con 2 ciclos ofrece sobrevidas equivalentes, (32)
Asi mismo se ha demostrade recientemente que EP ofrece resultados equivalentes al BEP,
evitando asi la toxicidad de la bleomicina. (33) finalmente se recomienda vigilancia cuidadesa
de pacientes con estadios pateldgicos N1y N2a reservando la quimioterapia pera la recaida.

En el Reino Unido el abordaje de pacientes can estadios clinicos IT durante los ditimoes 15
afios ha sido quimioterapia adyuvante luege de la erquiectomia, con linfadenectomia reservada
para pacientes con enfermedad residual postquimioterapia. Este abordaje se basa en
informacidn de un estudio realizado per el Royal Marsden Hospital (RMH) donde se
demuestran excelentes resultados de SLP y S6 permitiendo asi evitar la LRP y sus
complicacicnes, (34)

En cenclusién tanto la LRP como la quimicterapia primaria pueden ser usadas en el manejo de
pacientes con estadios IT de bajo volumen y la eleccidn de! tratamiento debe ser juzgada,
después de la discusién can el paciente, de la toxicidad de ambos tratamientos asi como la
experiencia y los recursos disponibles.

ESTADIO III,

El cdncer de célulns germinales metastdsico se cura en oproximadamente el 80% de los
pacientes con quimioterapia a base de cisplatino. Se ha reconocido ademds pacientes de
buen pronéstico que se presentan tipicamente con enfermedad de bajo velumen, niveles bajos
de marcadores tumorales y los cuales son altamente curables. En contraste se ha definido
un grupo de pacientes de pobre prondstice que dificilmente logran curacidn con el
tratamiento estdndar. Los pacientes con prondstico intermedio logran una curacidn que se
encuentra entre los dos grupos anteriores.



BUEN PRONOSTICO.

Para definir estos grupo de pacientes, se han ideado modelos matemdticos come el de el
MSKCC | o clasificaciones come la de la Universidad de Indiana, desafortunadamente ninguna
de estas clasificaciones fueron similares y les resultades de los estudios realizados con elles,
fueron afectados por los criterios de elegibilidad. El consenso del IGCCC6 ha sobrepasado
los problemas anteriormente descritos permitiendo asi el mejor disefio de estudios clinicos,

Dada una frecuencia anticipada de curacién arriba del 90% parc este grupa de pacientes, los
intentos han side dirigides a reducir la toxicidad del tratamiento, eliminando la bleomicing,
reduciendo el numero de ciclos de tratamiento y substituyendo el cisplatine por carboplatine.

Con relacién al nimero de ciclos de tratamiento, un estudio de la Universidad de Indiana (UT)
demostrd que 3 ciclos de BEP ofrecieron resultados equivalentes a 4 ciclos del mismo
esquema, reduciendo la toxicidad. {35) En relacién con la eliminacién de bleomicing en el
MSKCC, el esquema EP fue comparado con VAB-6 demostrando resultados equivalentes,
siendo el estdndar para ese grupo 4 ciclos de EP. (36) €1 ECOG, usando las criterios de la UI,
demestré que 3 ciclos de EP fueren inferiores a 3 ciclos de BEP. {37) Asi mismo el EORTC
estudio 4 ciclos de BEP contra 4 ciclos de EP demostrande que BEP fue superior con relacién
a frecuencia de respuestas completas, pero a 7 afios de seguimiento no hubo diferencias en
SLP y 56 concluyendo que 4 ciclos de EP fueron inferiares a 4 ciclos de BEP {con la salvedad
de que la dosis de etopdsido usada en este trabajo, 360mg/mi2, fue inferior a la dosis
establecida como estdndar en USA, 500mg/mtZ2}. (38)

Finalmente se considera que 3 cicles de BEP (USA) son censiderades equivalentes a 4 ciclos
de EP (USA). El efecto de la dosis de etopdsido en los estudios Europeos contra la dosis
considerada como estdndar en USA estd siendo examinade en un estudio usando los criterios
del IGCCCG. Hasta que hayan resultades de un estudio prospectivo y aleatorio gque
demuestre equivalencia de dosis del etopdside, los investigadores de USA recomiendan la
dosis de 500mg/mt2 por ciclo.

Finalmente estudios del MSKCC/SWOG (39} v el MRC/ECRTC han confirmado que a dosis
convencionales el carbaplatine es inferior al cisplatino en pacientes de buen prondstico. (40)

Las conclusiones y recomendaciones actuales indican que: 1) es necesario un tratamiento
basade en cisplatine (100mg/mi2/ciclo) y no hay rol para el carboplatine. 2} 4 cicles de
EP{USA) 4 ciclos de BEP (Europeo} o 3 ciclos de 8EP (USA) son equivalentes. 3} los
regimenes con bleomicina incrementan la toxicidad. 4) La eficacia de que dosis de etoposido
no ha sido definida y requiere un estudio prospectivo,

POBRE PRONOSTICO.

En la recién clasificacién de la IGCCCG se aprecia que ios tumores con pobre prondstico
constituyen cerca del 15% de los mismos en ciudades deserrolladas, y que la sobrevida a 5
afios para ese grupo es alrededor del 48%. Investigaderes de la UT realizaron un estudio de
pacientes no seleccionades comparande PVB contra BEP demostrande equivalencia de



resultados pero com menor toxicidad del BEP. (41) Sin embargo al analizar el grupo de
pacientes con categoria de pobre prondstico se cbservé que BEP fue mds efectivo y con
mener toxicidad, proponiendo 4 ciclos de BEP como el estdndar para ese grupo de pacientes,

Los abordajes en la investigacidn en este grupo de pacientes se ha basade en la refacién de
dosis respuesta. Ozols y col.(42) En el NCI compararen PVB (cisplatino 100mg/mt2) contra
PVB (cisplatine 200mg/m12) vy el grupo del South-Eastern Cancer Study Group (43) compard
BEP contra BEP con el doble de la dusis del cisplatino demostrando ambos grupos no haber
diferencias entre los tratamientos con relacién e la efectividad pero si incremento de la
toxicidad.

Otro abordaje realizado por el ECOG compard un régimen que incluyd ifosfamida (VIP)
contra BEP sin encontrar ventaja en faver del régimen con ifasfamida y siendo este dltime
mas téxico, por fo tante recomendando BEP como estdndar de tratamiento. (44)

El EORTC comparé 4 ciclos de BEP contra 4 cicles de BEP + PVB de manera clterna sin
encontrar diferencias significativas. (45) Asi mismo investigaderes del MRC y el EORTC
desarroilaron un régimen denominade BOP-VIP demestrando resultados alentadores en el
estudio fase II, sin embargo en el estudio fase III contra BEP, los informes preliminares no
mostraron beneficio. (46, 47)

Quimioterapia de altas dosis con soporte de células tallo hematopoyéticas.

La reinfusion autologa de células tallo hematopoyéticas ha permitido la administracidn de
dosis mucho mas altas de quimioterapia mieloablative. El uso inicial de dicha modalidad de
tratamiento ha sido como tratamiento de rescate en un grupo de pacientes refractarios a la
quimioterapia convencional alcanzando en este grupo sobrevidas prolongadas. {48, 49)

El éxito obtenide ha conducido algunos investigadores a la terapia inicial para pacientes con
pobre pronostico. Un estudie aleatorizado fue realizado por Droz y col. 115 pacientes de
pobre pronostice previamente no tratedes, segin el modelo del Hospital Gustave-Roussy,
fueron aleatorizados a 4 ciclos de quimicterapia con doble dosis de CDODP, vinblastina,
etapasido vy bleomicina é 2 ciclos del mismo esquema sequide por tratamiente de altas dosis
con soporte de transplante de medula ésea autologe. No hubo evidencia de beneficio en e!
brazo de transplante de medula ésea en este estudio. (50) Sin embargo la infensidad de
dosis del CDDP fue inferior en el braze de transplonte autologo de medula dsea y el
carbaoplatine ha sustituide al CDDP en los protocolos de transplante autalogo, asique el rol de
altas dosis de quimioterapia en este grupo de pacientes no fue contestado por este estudio.

Investigadores del MSKCC han tratado a pacientes con pobre pronostico y quienes luego de 2
ciclos iniciales de quimicterapia convencional no tienen una curva de descenso ya sea de AFP
6 GCH-Beta incorporande un esquema de altas dosis con carboplatine, etoposido vy
ciclofgsfamida o ifosfamida. Dos estudios han mostrado la factibilidad y mejoria de la
sobrevida, comparade con controles histéricos. {51) :



Finalmente investigadares de The German Testicular Cancer Study Group han desarrollada
una finea de investigacion cen dosis escalonadas de quimioterapia inicial y soparte con
factores de crecimiento & células progenitoras periféricas. Ellos han demostrado
factibilidad de administrar 4 ciclos de dosis escalonada de CDDP, etoposido e ifosfamida.
Sin embargo el beneficic franco alcanzado en estos estudios puede ser limitado por la
inclusion de CDDP mas que carboplatine. (52, 53)

Adn no hay resultados de estudios fase ITI, donde se compare en el grupo de pacientes
definidos como alto riesgo segin la IGCCC, quimioterapia estdndar vs. Quimioterapia a altas
dosis y saporte, los cuales pedrian representar mas informacidn valicsa en este grupo de
enfermos. La linea de investigacién que se ha generade en nuestra institucién (INCMNSZ) ha
sido en 1 estudio fase II de quimioterapia de induccién con BEP x4 ciclos seguido de
consolidacién con altas dosis de quimioterapia con carboplating y etoposido con soporte de
células tallo hematopoyeticas 6 medula dsea. Los resultades preliminares de nuestra
institucidn demuestran claramente un incremento en la sobrevida global parae este grupa de
pacientes de mas del 80%, considerando entonces que de comprobarse dicha observacién
podria ser motivo de realizacidn de un estudio fase III. (54)

ENFERMEDAD RECURRENTE.

Aln con los avances logrados en los dltimaes 20 afios, del 10 al 30% de todos los pacientes no
alcanzan remisidn completa o tendrdn recurrencia de ia enfermedad después del tratamiento
de primera finea y serdn candidatos a trotamientos de rescate.  Los resultades del
tratamiento no son tan dramdticos como el tratamiente inicial, debido principalmente a la
relativa inactividad de agentes quimioterapéuticos en pacientes refractarios a cisplatine.

El estdndar de tratamiento en la Universidad de Indiana es el esquema de vinblasting,
ifosfamida y cisplatino (VeIP). La efectividad de dicho régimen ha sido demostrada en el
45% de pacientes refractarios a BEP, ya sea con quimioterapia sola o seguida de reseccién
del residual por cirugia, sin embargo a 27 meses de sequimiento dnicamente el 30% de los
pacientes permaneciercn libres de enfermedad. (55)

La quimioterapia de rescate con VelIP produce mejores resultados en pacientes con seminoma
pure cuando se compdran con no-seminomas, sequn ha sido demostrade por Mifler y col.
Quienes lograron 83% de remisién completa en 24 pacientes con seminomas refractarios. A
7 afios de seguimiento 54% de los pacientes se encontraroen libres de enfermedad. (56)

En general se considera que los pacientes que no alcanzan remisién completa con el
tratamiento de primera linea o quienes tienen recurrencia de la enfermedad luego de haber
alcanzado remisidn completa tienen la probabilidad de curacién de alrededor del 25% con
regimenes de segunda linea que incluyan cisplatine e ifosfamida. Sin embargo el tratamiento
de eleccién para pacientes que no son curados con esquemas menos intensivos es el de
quimioterapia con altas dosis seguido de rescate con transplante de medula désea autologo ¢
células periféricas hematopoyeticas. €l tratamiento de eleccidn en tercera linea con 2 ciclos
de quimioterapia con altas dosis y soporte de autotransplante con células progenitoras cura
alrededor del 20% de los pacientes. {57) Por tal motivo se han realizado varios estudies fase
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IT de quimioterapia con altas dosis y soporte con autotransplante con células progenitoras en
segunda linea, demostrando alrededor del 30% de curecidn con dicho abordaje.

Can relacidn a nuevos agentes con actividad en este tipo de neoplasias, los resultados
preliminares mds optimistas vienen de estudios realizades por el Dr. Motzer en el MSKCC y el
uso de peclitaxel. Recientemente se reportaren los resultades de un estudio ¢ue incorpora
paclitaxel en el tratamiente de rescate de primera linea. Dichos resultade demostraron la
actividad de diche esquema con 47% de sobrevida libre de enfermedad a 16 meses de
seguimiento en 15 pacientes evaluables y considerados de pronostico favorable,39% de 18
pacientes considerados de pronostico desfavorable en el mismo periodo de tiempo. (58)

RECURRENCIAS TARDIAS.

La mayoria de pacientes que sufren recurrencia por la enfermedad la desarrollon en los
primeros 18 meses, Una recurrencia tardia se refiere a aquella que occurre luego de los
primeros 2 afios de seguimiento. La frecuencia de recurrencia en este contexte es alrededor
del 2 al 4%, reportdndese recurrencias de la enfermedad hasta 16 afies postericres. En una
serie de la Universidad de Indiana de Bl pacientes que desarrollaron recurrencias mas alld de
los 2 afios se establecid que el 60% de los mismos la desarrollaren mas alld de los 5 afios. Asi
misto se establecié que un considerable numero de pacientes desarrellaron la recurrencia
con elementos de teratoma y elementos sarcomatoides y no precisamente actividad bioldgica
del carcinoma inicial, por Jo que requirieren maneje con cirugia. (59)

Las bases bialdgicas para la aparicién de carcinema con marcador positive, luego de un
periodo largo de sobrevida libre de enfermedad, han sido dificiles de establecer, siendo una
posibitidad que elementos de teratoma residuales obtengan la habilidad de indiferenciacién
en células malignas.

En conclusidn es dificil la decisién de establecer un tratamiento de rescate en este grupo de

pacientes. El sindrome de teratoma en c¢recimiento y la presencia de sities santuarios debe
ser considerada antes de iniciar un tratamiento especifico de rescate,
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II. JUSTIFICACION.

Las neoplasias germinales de testiculo constituyen el prototipo del cdncer cureble, esto en
virtud al desarrollo efectivo de regimenes de quimioterapia a base de cisplatino, que han
incrementado la tasa de curacidn alrededor del 80% de las neoplasias.

Sin embargo, se ha documentado un grupoe de pacientes ¢on tumeres no seminomatosos cuyas
caracteristicas confieren un mal prondstico alcanzando una tasa de curacién de alrededor
40% en los mejores centros hospitalarios de cdncer en el mundo, grupo para el cual se estén
estudiando un sinfin de modalidades terapéuticas.

Es importante conocer el comportamiento bioldgico de les enfermedades en pablaciones
particulares, de tal forma que nos planteamos analizar los casos de neoplasias de células
germinales testiculares en el INCMNSZ en los dltimos 10 afios, ¥ de esa forma no-selo
conocer el comportamiento de la enfermedad, sino también propener alternativas de
tratamiento, particularmente para el grupo definido como alto riesgo segin la IGCCCG.



IIT. OBJETIVOS.

GENERAL.

Analizar el comportamients bioldgice de las neoplasias de células germingles de testiculo en
el INCMNSZ en el periado comprendido de enero 1987 a diciembre de 1598,

ESPECIFICOS.

s Determinar las caracteristicas demogrdficas.

+ Determinar la tasa de sobrevida global.

s Determinar la tasa de sobrevida libre de enfermedad.
+ Determinar las causas de muerte.

= Proponer alternativas de trratamiento.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

DISENO.
Estudio retrospectivo y descriptivo de los pacientes con diagnéstico de cdncer de testiculo
{(seminomas y no-seminomas) durante el periodo de estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION.

s Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de céncer de testiculo, tanto
seminomatoso como no-seminamatose vya sea confirmado histoldgicamente o por
incremente de uno o mds de los marcadores tumorales considerados pategnomdnicos de
dicha enfermedad (alfa feto proteina é sub-unidad beta de genadotrepina coridnica
humana) durante el periodo comprendido de enero de 1987 a diciembre de 1998,

e Se incluyeron en el estudio dnicamente los pacientes que fueron diagnosticades y
tratados exclusivamente en el INCMNSZ.

+ Fueron incluidos en el estudio todos les pacientes sin impartar la edad, el tipe histoldgice
(seminoma o no-seminoma), el sitio de tumor primaric, el estadio clinico y patoldgico, la
categoria de riesgo {definida por fa IGCCCE) y el tratamiento instituido.

VARIABLES INVESTIGADAS.

+ Edad.

« Antecedente de criptorquidea.

« Tipo histoldgico.

¢ Estadio clinico y patolégico.

+ Categoria de riesqo definida por la IGCCCG,
+ Tratamiento.

s Cousa de muerte.

* Scbrevida libre de enfermedad.

¢ Sobrevida global.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

SOBREVIDA GLOSAL: Periodo de tiempo comprendido desde el diagnéstice de la
enfermedad hasta la fecha de muerte sin importar la causa de la misma.

SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA: Periodo de tiempo comprendide desde el
diagndstico de la enfermedad hasta la fecha de recurrencia per la misma.

TRATAMIENTO ADYUVANTE: Tratemiente instituido luego del fratamiento primario y
definitivo de la enfermedad, y el cual se haya considerado curativo, con la intencidn de
evitar o retardar la recaida.

ANALISIS ESTADISTICO.
La informacién fue obtenida por el istrumento de trabajo desarrollade para dicho efecto. Se

desarrollaron curvas de sobrevida global y sobrevida fibre de recurrencia por el método de
Kaplan Meier,



V. RESULTADOS.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES.

En la TABLA MNo. ! se presenta las caracteristicas generales del grupo de estudio. Hubo en
total 51 casos, 21 pacientes con seminomas, y 30 pacientes ¢on fumores no-seminomatosos.
La mediana de edad para los seminomas fue de 29 afios y para les no-seminomas 26 afos, La
localizacién del tumor primario fue similar en ambos grupes excepto un 14% de tumores
intraabdominales en el grupe de seminomas: el antecedente de criptorquidea fue de 19% para
les pacientes con seminoma y de 10% para les pacientes con no-seminoma,

En relacién con la histelogia de los tumeres no-seminomatosos, el 44% de los mismas fueren
tumores considerados carcinomas embrionarios, 20% de teratocarcinomas y 33% con patron
histolégico mixto.

Al anglizar el estadie clinico-pateldgice (TABLA Neo. i y GRAFICA No. 1) se aprecian
diferencias importantes en ambos grupos. En los tumores no-seminomatosos solamente el
43% se presentaron en estadio I comparado con los seminomas (71%); esto contrasta con el
estadio IIT en el que se aprecia un 33% en tumores no-seminomatesos confra un 5% en los
seminemas.

Asi mismo cuando se analizan las categorias de riesgo de la IGCCCG, se aprecia que en
nuestra serie el 100% de los seminomas fueron considerades de buen prondstico. En los
tumores no-seminamatosos el 24% de les pacientes fueron considerados con pebre o mal
prondstico.

ESTADIO CLINICC.

Cuando se analiza la TABLA No. 2 y GRAFICA No. | se observa la distribucidn de los
pacientes segin tipe histolégico y seglin estadio clinica resaltando que los tumores
seminomatosos se presentan en etapas mas tempranas, siendo hasta el 96% de los mismos en
estadios I y IT, contando dnicamente con 1 paciente en estadio IIT.

En los tumores no-seminomatoses mencs de la mitad (43%) de los mismos se presentan con
estadios clinicos I, aproximadamente una cuarta parte de los mismos se presentan con
estadios IL, llamando especialmente la atencién que el 57% de los pacientes en este grupo se
encuentran en estadios mas avanzadas (II€). Finalmente se aprecia un 33% de los pacientes
con estadios clinicos III, siende la mayoria estadios IIIC.



TABLA No. 1

Caracteristicas Generales de los pacientes.

VARIABLE SEMINOMAS (21) NO SEMINOMAS (30)
EDAD 29 ahios (13 - 45) 26 afios (14 - 38)
LOCALIZACTON
- Testiculo derecho 9 ( 43 %) 14 (47 %)
- Testiculo izquierdo 9 (43 %) 15 ( 50 %)
- Intrabdominal 3(14 %) 1(3%)
ANT. CRIPTORQUIDEA 4 (19 %) 3(10%)
HISTOLOGIA |
- Seminomas 21 (100 %)
- Carcinoma Embrionario 13 (44 %)
- Teratocarcinoma 6(20%)
- Coriocarcinoma 1(3%)
- Mixto 10 ( 33 %)
ESTADIO
-I 15 (71 %) 13(43 %)
-II 5(24 %) 7 (24 %)
- IIT 1{(5%) 10( 33 %)
RIESGO IGCCCO
- Bueno 21 ( 100 %) 19 (63 %)
- Intermedio 4 {13 %)
- Malo 7{24%)




GRAFICA No. 1
Distribucion de los pacientes seglin Estadio Clinico.

ESTADIO | ESTADIO Il ESTADIO Il
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TRATAMIENTG DE SEMINCMAS.

ESTADIOS I.

€l grupo de pacientes con seminomos estadios I se presenta en la TABLA No. 3 y GRAFICA
No. 2 y se observa un total de 15 pacientes (71% de! total de seminoemas incluides en el
presente estudio), de los cuales 9 fueron estadios IA y 6 estadios IB. Los 15 pacientes
fueron tratados inicialmente con erquiectomia, 12 pacientes (BO%)} recibieron edemds
tratamiento adyuvonte con Radioterapia (7/9 en estadios IA y 5/6 en estadios IB), siendo
dnicamente 3 pacientes que no recibieron dicho tratamiento: 2 cases por no aceptar la
conducta estdndar del INCMNSZ (Radicterapia adyuvante a regiones pare-adrtica e inguinal
bilateral para seminomas estadios I) y un case por no ser visto nunca en la consulta de
oncelogia, mismo paciente con diagndstico ademds de infeccién per HIH, y que para el
seguimiento se encontraba perdido sin enfermedad. En dicho grupe no hube ningin paciente
con recaida, y para la fecha de corte del mismo se encontraron 14 pacientes vivos sin
enfermedad y | caso perdido {ya comentado previamente),

ESTADIOS II Y IIL.

En la TABLA No. 4 y GRAFICA No. 2 se presentan conjuntamente los resultados de los
seminomas estadios IT (5 casos) y IIT (I caso). E Unico paciente con estadio ITA, luego de
orquiectomia recibié tratamiento adicional con 3 ciclos de quimioterapia ¢con EP (etopédsido +
cisplatino), logrande remisién completa (RC). En el seguimiento el mismo failecié por anemia
apldsica (que se diagnosticd al mismo tiempo que el tumor testicular), sin documentar recaida
de la enfermedad.

De los 4 pacientes en estadio IIC, 2 no recibieron tratemiento primario con orquiectomia,
por tener el sitio primario de enfermedad en testiculos no descendidos, para lo cual
tnicamente se tomd biopsia diagndstica. Los 4 pacientes fueron tratades con quimioterapia
con BEP (bleomicina + etapdsido + cisplatine), 3 de ellos recibiendo 4 ciclos y el restante 3
ciclos. Dos pacienfes tuvieron RC y 2 mas respuesta mayor, para lo cual recibieron
tratamiento adicional, 1 de ellos cirugia (tumorectomia) del residual sin decumentar tumor
viable {necrosis) y 1 mas con radioterapia de consolidacidn.

Un paciente presentd recaida en retroperitoneo documentada 18 meses luego del tratamiente
inicial, recibiende tratamiento de rescate con 2 esquemas distintos de quimioterapia sin
alcanzar respuesta, falleciendo por progresidn de la enfermedad.

En conclusidn de los 4 pacientes con estadios [IC, al corte del estudio se encontraben 2 vives
sin enfermedad, 1 muerto por progresién de la enfermedad y 1 caso perdide sin enfermedad.

El dnico estadie IIIC, fue un paciente con criptorquidea, para lo cuol se tomd biopsia
diagndstica y posteriormente recibié 4 ciclos de quimioterapia con EP, entrando en RC y af
c~rte del estudio se encontraba vivo sin enfermedad.



TABLA No. 2

Distribucion de los pacientes segln Estadio Clinico,

ESTADIO SEMINOMAS (21) NO SEMINOMAS (30)
ESTADIO I 15 (71 %) 13 (43 %)
- TA 9 (43 %) 7 {23 %)
- I8 6(28 %) 6 (20 %)
ESTADIO II 5(24 %) 7(24 %)
- IIA 1(4%) 1¢3%)

- 118 - 2(6%)

- IIC 4 (19 %) 4(13 %)
ESTADIO III 1 (4% 10( 33 %)
- ITIA - 1(3%)

- ITIB - -

- IIIC 1{4%) 9 ( 30 %)




TABLA Ns. 3
Seminomas
Tratamiento Estadio I

Estadio Orquiectomia | RTx {p} [ Vigilancio | Recaida | Tratamiento | Estado
de recaida actual
IA 9/9 7 2 - - 8 vivos SEAT
1 perdido SEAT
iB 6/6 5 1 - - 6 vivos SEAT

1. RTx (p) = Radioterapia Adyuvante (2,800cGy regiones para-aértica e
inguinal bilateral).

1. SEAT:= sin evidencia de actividad tumoral.



TABLA No. 4

Seminomas
Tratamiento Estadio IT y III

Estadio

Orquiectomia | Quimioterapia | Respuesta | Recaida | Tx Recaida Estado
Actual
IIA 121 EP x 3 RC 0/1 - Murio SEAT por
Anemia Apldsica
IIc 2/4 3 BEP x 4 2RC 1/4 QTx rescate | 2 vivos SEAT
2 biopsia x 1 BEP X 3 2 RM Sin adecuada | ! perdido SEAT
criptorquidea 1 cirugia respuesta 1 muerto AT
1 RTx con.
ITic 01 EP x 4 RM 0/1 - Vivo SEAT
1 biopsia x
criptorguidea

RC = Respuesta Completa.
RM = Respuesta mayor.

SEAT = 5in evidencia de actividad tumoral.
AT = Actividad tumoral.

RTx con. = Radioterapia de consolidacidn.
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GRAFICA No. 2.
Seminomas: Estado actual de los pacientes segin Estadio Clinico.

ESTADIC | ESTADIO I ESTADIO NI

B VIVO SEAT OMUERTO AT O MUERTO SEAT BJPERDIDO SEAT
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TRATAMIENTO DE NO-SEMINOMAS.

ESTADIOS I.

En lo TABLA No. 5 v GRAFICA No. 3 se presentan los resultados de los pacientes con
tumores no-seminomatoses estadios I.  Se observa que el 100% de los mismos (13 casos)
recibieron orquiectomin como tratamiento primario. Asi mismo se aprecia que & pacientes
(46%) recibieron tratamiento adyuvante con quimioterapia (5 casos con 3 ciclas de .BEP y uno
mas con 3 ciclos de VABG, este ultimo antes de considerarse BEP como fratamiento
estdndar). Los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante fueron seleccionades por
datos patolégicos que se asocian con altas tasas de recoida, tales como permeacién vascular y
permeacién linfdtica.

En relacién con las recaidas, no hubo ningin case de recurrencia en los pacientes que
recibieron tratamiento adyuvante y hube 3 recaidas en los 7 pacientes (42%) que recibieron
dnicamente vigilancia. El tratamiento de la recaida fue quimioterapia con BEP logrande 1
paciente RCy 2 cases RM que fueron complementados con cirugia del residual sin documentar
enfermedad (teratoma en ambos cosos).

Al corte del estudio se documentaron 11 casos vivos sin enfermedad, 1 muerto por infeccién
por HIV y SIDA (sin enfermedad) | mes después del dltimo ciclo de quimioterapic, y 1 caso
muerto por progresidn de enfermedad (paciente con recalda y RM sequida de cirugia _
teratoma _ que tuvo una segunda recaids 4 meses posteriores a la misma, tratade con
esquema de quimioterapia de rescate sin alcanzar resultados favorables).

ESTADIOS II

En la TABLA No. 6 y GRAFICA No. 3 se observan los datos de los pacientes con no-
seminomas estadios II; 6 de los 7 pacientes recibieron tratamiento primario con
orquiectomia, el caso restante fue un paciente con criptorquidea, al cual tnicamente se le
realizé biopsia diagndstica. El unico case con estadic IIA fue tratado con 3 ciclos de BEP
alcanzando RC y encontrdndase vivo y sin recaida ol tiempo del corte del estudio.

De fos 2 pacientes con estadio IIB uno recibié tratamiento con BEP (3 ciclos) y el otro 3
ciclos de VAB6. En ambos casos se documentd RM y ambos fueron llevados a cirugia del
residual sin documentar enfermedad viable (1 teratoma y 1 necrosis), Ningune de los 2
pacientes tuve recaida y al corte se encontraren vivos sin enfermedad.

De los 4 casos con estadios TIC, 3 de ellos recibieron quimioterapia con VAB6 (3, 4 y 5 ciclos
respectivamente) y 1 de ellos con BEP x 4 ciclos, En | paciente se logré RC y en los 3
restantes, 1 de ellos recibié como segunda linea CISCA II (Ciclofosfamida + Adriamicina +
cisplatino) x 2 ciclos, abteniende asi, al igual que los otros 2 casos, RM seguidos de cirugia,
documentando Unicamente 1 caso con tumor viable {mismo caso que requirié de esquema de
segunda linea en el tratamiento de induccién previo a cirugia) el cudl recibié 2 ciclos mas de
quimioterapia de consolidacion con carboplatino + etopéside, y los restantes sin tumor viable
{necrosis). De este mismo grupo hubo dnicamente 1 paciente que tuvo recaida {18 meses
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después del diagndstice) y quién habia lograde RM sequido de cirugla {necrosis), recibiendo
para el efecto tratamiento con quimioterapia de rescete logrende RC, sin embargo este
mismo paciente fallecid a causa de dlcera gdstrica sangrante 90 meses luego de la RC de 1o
recaida y sin enfermedad.

Al corte del estudio se encontraron 2 pacientes vivos sin enfermedad (1 de ellos el paciente
que requirig 2 esquemas de quimioterapia de induccién, cirugia del residual con tumer vieble y
quimioterapia de consolidacién), 1 paciente perdido sin enfermedad 33 meses luego de ditima
quimioterapia y 1 fallecido por otra enfermedad {comentado previamente) sin evidencia de
recaida.

ESTADIOS III.

Finalmente en lo TABLA No. 7 y GRAFICA No. 3 se describen los resultados de los pacientes
con tumores no-seminomatosos en estadio ITI. Se describe ! paciente con estadio ITTA,
quién luego de tratamiento con orquiectomia recibié tratamiento adicional con 5 ciclos de
quimioterapia con VAB& logrando Unicamente remisién parcial (RP}, sin embargo el paciente
abandoné el tratamiento, falleciendo 12 meses mas terde por progresién de la enfermedad.

Hubo 9 cases con estadio ITIC, 7 de ellos recibieron tratamiento con BEP con una mediana de
3.5 cicles (1 - 6 ciclos), I paciente ¢con 5 ciclos de VABG y 1 mas con 6 ciclos de CISCA II, Un
paciente, luego de recibir el primer ciclo de tratamiento en la induccidn, desarrollé como
toxicidad neutropenia grave y fiebre falleciendo por dicha complicacién. De los B restantes 6
lograran RM, 2 de elles fueron a cirugia del residual documentando 1 caso con tumer viable
quién recibié tratamiento de consalidacidn con CISCA II x 2 ciclos y quién tuvo recaida 4
meses después de la dltima quimioterapia sin responder a tratamiento de rescate falleciendo
por la enfermedad; el otro ¢asoe tuve necrosis del residual, sin embargo desarrollé recaida 20
meses posteriores a la cirugia, recibiendo tratamients de rescate con CISCA II sin
respuesta falleciendo por progresidn de la enfermedod. De los 4 casos restantes que no
fueron a cirugia, 3 casos tuvieron enfermedad persistente, 2 de ellos abandonaren el
tratamiento falleciendo por progresién de la  enfermedad; el tercer caso recibié
tratamiento de segunda linea con CISCA II sin respuesta falleciendo por progresisn de la
misma. El cuarto paciente fuve tratamiento de sequnda linea con CISCA II por 6 ciclos
obteniende RC siendo el Unico paciente con tumer no-seminematoso estadio III, al corte del
estudio, vive y sin enfermedad, Dos casos mas lograron RP en la induccidn, 1 de ellos fue
llevado a cirugia documentade como hallazge tumor viable per lo que recibid tratamiento de
consolidacién con CISCA IT x 2 ciclos, posteriormente abandend la vigilancia y 16 meses mas
tarde tuvo recaida y fallecid por enfermedad sin recibir tratamiento de rescate. El otro
caso abandond ‘el tratamiento, sin intentar un esquema de segunda linea, y fallecid por
progresion de la enfermedad. Asi, en resumen para estadio ITI, de los 10 pacientes hubo 8
muertes por enfermedad, | muerte por toxicided a quimioterapia y dnicamente ! paciente
vivo sin enfermedad.
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TABLA No. 5

No-Seminomas
Tratamiento Estadio I

Estadio | Orquiectomia | QTx {(a) Vigilancia | Recaida Tx Recaida Estado
Actual
I 13/13 5 BEP x 3 /6 11 vivos SEAT
1 VAB6 x 3 1 muerto x AT
BEP Respuesta: | 1 muerto SEAT
7 3/7 (42%) 1RC por HIV

2 RM + cirugia

e QTx (a) = Quimioterapia Adyuvante.
* RC = Respuesta Completa.
* RM = Respuesta mayor

¢ SEAT = Sin evidencia de actividad tumoral,
¢ AT = Actividad tumoral.
e HIV = Human Inmunodeficiency Virus.
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TABLA No. 6
No-5eminomas

Tratamiento Estadio II

Estadio Orquiectomia | Quimioterapia | Respuesta | Recaida | Tx Recaida Estado
Actuel
IIA 1/1 BEP x 3 RC - - Vivo SEAT
IIe 2/2 1BEPx 3 RM + - - 2 vives SEAT
1 VABG x 3 cirugia
RM «
cirugia
IIcC 3/4 1 BEP x 4 1 RC 1/4 Quimioterapia 2 vivos SEAT
1 biopsia 3 VABS 3RM - de rescate + 1 perdido SEAT
(criptorquidea cirugia cirugia con RC | 1 muerto SEAT
| abdominal) por STDA

RC = Respuesta completa,
RM = Respuesta mayor.

SEAT = Sin evidencia de actividad tumoral.

STDA = Sangrado de tuvo digestivo alto,
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TABLA No. 7
No-5eminomas

Tratamiento Estadio ITI

Orquiectomia 1T:zl.l'lrnitﬂ'crclpitz

Respuesta Recaida Tx Recaida Estado
Actual
IITA /1 VABS x 5 RP (abandoné) | Progresién - Muerto x AT
IlIc 8/9 7 BEP 6 RM 5 persistencias | Quimioterapia | 1 vivo SEAT
1 VAB6 (2 + cirugia) 3 recaidas de rescate y 7 muertes xAT
1 CISCA II 2 RP segunda linea. | 1 muerto por
(1 + cirugia) toxicidad a la
1 NE quimicterapia
murié por la

quimioterapia

» RP = Respuesta parcial.
« RM = Respuesta mayor.
» NE = No evaluable.

« SEAT = Sin evidencia de actividad tumoral.

e AT = Actividad tumoral.
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GRAFICA No. 3
No-seminomas: Estado actual de los pacientes segun Estadio Clinico.

ESTADIO i

ESTADIO | ESTADIO}

W VIVO SEAT COMUERTO AT D MUERTO SEAT @BPERDIDO SEAT
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CURVAS DE SOBREVIDA.
(Kaplan meier).

SEMINOMAS,

El porcentaje de sobrevida global a 5 ofios para el grupe de pacientes con tumores
seminomatesos fue de B3.5%. Ast mismo, para dicho grupo la sobrevida libre de enfermedad
a 5 afios fue de 95%. Al realizar el andlisis de sub-grupos se aprecia que tanto la sobrevida
global ¢como la sebrevida libre de enfermedad para el estadio I fue de 100%. La sobrevida
global y lg sobrevida libre de enfermedad para los pacientes en estadio IT y ITI (inicamente
1 caso con estadio IIT) fue de 60% y 80% respectivamente. (FIGURAS 1y 2)

NO SEMINOMAS.

El porcentaje de sobrevida global y de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios para tumores
no seminomatosos fue de 63% y 62% respectivamente. En el andlisis de subgrupos se
documentaron los siguientes resultados: el porcentaje de sobrevida global a 5 afies para
estadios I, IT y III fue de 84%, 100% y 10% respectivamente; mientras que la sobrevida
libre de enfermedad a 5 afios fue de 75%, 85% y 0%. (FIGURAS 3y 4)
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SEMINOMAS.
FIGURA 1

SOBREVIDA GLOBAL

804 89.5%
.60 |
.40 4

.20 4

0.00

Meses

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

1.00

35



SEMINOMAS.
FIGURA 2
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NO SEMINOMAS.

FIGURA 3
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NO SEMINOMAS.

FIGURA 4
SOBREVIDA GLOBAL
POR ESTADIOS
1.0 " '
EII=100%
B o EI=84% S 4 - '
.s |
4
2
EIIT=10%
0.0
0 40 80 120 160 200
Meses
SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD
POR ESTADIOS
1.0 4
EIl:85%
8 ' =
" EI=75%
4
2
EIII=Q
0.0 _
0 40 80 120 160 200

Meses

38




VI DISCUSION.,

Las neoplasias testiculares de células germinales constituyen los tumores malignos mds
comunes en los hombres jévenes. Aproximadamente el 50% de los pacientes se presentan como
seminomas y el 50% restante como no-seminomas. En nuestra serie el 41% de los pacientes se
presentaren como seminomas y el 59% come tumores ne-seminomatosos. La edad media de
presentacidn para seminomas es en la cuarta déceda de la vida y para ne-seminomas la tercera
década de la vida, En nuestro estudic fa mediana de edad fue de 29 afios para seminomas y 26
afios para no seminomas. La criptorquidea es un factor de riesgo claramente establecido.(1) Se
pudo dacumentar en la presente serie, el antecedente de criptorquidea en el 19% de los
pacientes que se presentaron como seminomas y en el 10% de los no-seminomatosos.

La presentacidn inicial de los seminomas es usualmente enfermedad lecalizada a los testiculos
en el 80% de los casos, 20% se presentan con enfermedad retroperitoneal y tan solo un 5% se
presentan con enfermedad metastdsica. (1) Nuestros resultados son muy similares a los
reportados en la literatura con una presentacion en estadio I de 71%, 24% en estadio IIy 5%
en estadio III. En los tumores no seminomatosoes, la presentacion inicial es alrededor del 60%
a 70% en estadios I, 20% en estadios IT y 15% en estadios ITI. (1) Nuestros resultades aqui
mostrados son diferentes particularmente para el grupo de enfermos con estadios avanzados
que representaron el 57% (estadios II y ITI). Esto posiblemente sea explicado por el retraso
con que el paciente busca asistencia médica.

La conducta bicldgica de los seminomas es distinta a los no-seminomas, siendo generalmente
una enfermedad altamente curable con cirugia, quimioterapia y radioterapia reportandose
porcentajes de scbrevida global y libre de enfermedad mayores al 80% y 85%
respectivamente, ain en enfermeded metastésica, (10} Por tal razén la IGCCC ha establecido
criterios de bueno e intermedic prondstice para dichos pacientes. En contraste, los tumores
no-seminomatosos tienen un comportamiento de mayor agresividad, porque al momento del
diagnéstico cerca del 50% se presentan con enfermedad metastdsica. En el modelo prondstico
de la IGCCCG los tumeres no-seminomatosos son agrupados asi: buen prondstico, prondstico
intermedio y pobre prondstico cen frecuencias de sobrevida libre de progresién a 5 afios de
89%, 75% y 41% respectivamente. En nuestro estudic el 100% de los pacientes con seminomas
se presentaron en la categoria de buen prondstice. En contraste, en pacientes con tumores no-
seminomatosos el 63% se presentaron come buen pronédstico, 13% con pronastico intermedio y
el 24% con mal prondstico.

El manejo inicial de los pacientes con seminomas en estedio I comprende orquidectomia. La
radioterapia retroperitoneal adyuvante ha sido el tratamiento estdndar durante los iiltimos 40
a 50 afios. (1} Aproximadamente el 3 al 5% de los pacientes recaerdn fuera del campo de
tratamiento y la sobrevida glebal se encuentra alrededor del 92 o 99%. (1) En el instituto la
conducta ha sido la misma, cirugia seguida de radioterapia adyuvante; en nuestra serie de un
total de 15 pacientes con estadio I, 13 pacientes recibieron radioterapia adyuvente sin
documentar recurrencia de la enfermedad. Algunos estudios prospectivos de observacidn han
sido recientemente reporfades, siendo el mas grande de ellos el estudios DATECA (Danish
Testicular Carcinema Study Group) que reportd 19% de recaidas, siendo el sitio primario de
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recaida los ganglios retroperitoneales y en una mediana de tiempo de recaida de 12 a 18 meses.
(14) En este mismo estudio el riesgo acumulative de recaida después de 4 afios fue: 6% en
tumores menores de 3cms. 1B% en tumores de 3 a 6ems, Y 36% en fumores mayores de bems.
A la recaida la mayor parte de pacientes pudieron ser rescatados con una tasa de segunda
recaida menor al 20%. La ventaja principel de la observacién es disminuir el sobre-tratamiento
de un 75% de los pacientes con seminomas estadios I. A este respecto tres de nuestros
pacientes no aceptaron dicho tratamiento adyuvante y se encontraron libres de recurrencia
para la fecha del andlisis. Una aiternativa al manejo de seminomas estadios I es la
quimioterapia adyuvante. Ofiver y col. han trafade 78 pacientes con une o dos ciclos de
carboplatine y con una mediana de seguimiento de 44 meses reportan Gnicamente 1 recaida.(15)
Dieckmann y col. han seguido una cohorte de 82 pacientes tratedos similarmente y con 24
meses de sequimiento han observads 1 recaida. (16) El Medical Research Council estd
conduciendo un estudio fase IIT de carboplatine adyuvante comparado con radioterapia
retroperitoneal y los resultedos son esperades con interés. (1)

Ef manejo tradicional de seminomas estadios II ha side con radioterapia a ganglios para-
adrticos y pélvicos con lo que se logra un excelente control local pere se ha observade un
incremento en recaidas a distancia en pacientes con ganglios retroperitoneales mayores a 5
ems, La frecuencia de falla es de 10 a 20% en estadios ITA y IIB, 30 a 50% para estadios IIC
y IID.(1) La frecuencia de recaida local a 5 afios en el Princess Margaret Hospital (PMH), fue
de 11% para estadios ITA y ITB y de 56% en estadios IIC y IID, la sobrevida global fue de
96% y 75% respectivamente. (17) La quimioterapia con cisplatino y etopdsido ha demostrado
ser activas en seminoma avanzado, En nuestro estudie todos los pacientes con estadio IT
fueron manejados con quimioterapia a base de cisplating, esto debido a la presentacién inicial
(IIC 4 pac. ITA 1 pac) y la falta de servicio de radioterapia dentro de la institucidn,
observando 4 respuestas completas en 5 pacientes con estadios II asi como en el dnice
paciente con estadio III, con 2 respuestas mayores en los 2 pacientes restantes. Solamente
se documenté recurrencic de la enfermedad en un paciente (15%) que fue fratade con
quimioterapia de rescate, sin obtener resultado favorable.

Por muchos afios el estdndar de tratamiento de los tumares no seminomatos en estadio I fue
de orquiectomia sequida de linfadenectomia retroperitoneal radical (LRP).(23) Sin embargo las
limitaciones mas importantes del procedimiento fueron. eyaculacién retrograda e infertilidad
(virtuaimente eliminadas con modificaciones a la técnica quirdrgica en los 80s) y la necesidad
de un seguimiento regular mandatorio, ademds que para el 70 a 80% de los pacientes en los
cuales el procedimiento no demuestra enfermedad metastdsica en retroperitoneo, el
procedimiento no confiere ningin beneficio terapéutica. En virtud de lo anterior, la estrategia
de vigilancia y quimioterapia de rescate ha ganade aceptacién en los dltimos 30 afios y con un
meticuloso seguimiento puede resultar en excelentes tasas de curacién,  Se ha confirmade
por varies estudios prospectivos lo siguiente: 1) la frecuencia de recaida es de 30%, 2) la
mediana de tiempo de recafda es de 5 a 6 meses (aunque pueden ocurrir recaidas tardias mas
alld de 24 meses en el 10% de los casos), 3) el 50% de las recaidas pueden ocurrir dnicamente
en el retroperitoneo, 4) elevacién de los marcadores tumorales en dos terceras partes de los
‘pacientes con recurrencia, siendo este date la unica evidencia de recaida en el 20% de los
cases, 5) aunque la quimioterapia de rescate es excelente, un pequefio porcentaje de pacientes
en recaida pueden morir de cdncer de testiculo con este abordaje, 6) finalmente y ne menos
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importante, el cumplimiento de la vigilancia estrecha depende de la motivacidn de los
pacientes, y la misma ha sido cuestionada por un reporte de la Universidad de Calgary en el que
el pobre cumplimiento fue reflejade por incremento en la muerte por esta enfermedad. (24)
Investigadores del MRC en Gran Bretafia, utilizande un modelo de factores prondstices, han
seleccionado los pacientes con alte riesgo de recurrencia (arriba del 50%) para administrar
quimioterapia adyuvante. Este estudio demostré que la frecuencia de recaida luege de 2 ciclos
de quimicterapia adyuvante con BEP fue mencs del 5% sin observar efectos adversos a largo
plazo. (29} En nuestra institucién el manejo habitual en éste estadic es de cirugia del tumor
primaric y quimioterapia adyuvante en pacientes con alte riesgo de recurrencis en base a
factores pronésticos (permeacidn vascutar o linfdtica). De un total de 13 pacientes manejados
con cirugia, § pacientes recibieron quimioterapia adyuvante sin presentar recurrencia de la

enfermedad y 7 pacientes fueron solo vigilados, documentandose un porcentaje de recurrencia
de 42%.

En general se consideran como opciones de tratamiente para tumores no-seminomatesos en
estadio IT la LRP en pacientes con enfermedad de bajo volumen, y por otro lado la
quimicterapia primaria particularmente para enfermedad veluminosa (IIC o mds) reservando la
cirugla para enfermedad residual postquimicterapia. El abardaje estdndar para pacientes con
estadios clinicos ITA y TIB ha side lka LRP. (30) Pacientes con enfermedad incompletamente
resecada deben recibir 3 a 4 ciclos de quimioterepia adyuvante con esquemas a base de
cisplatino. (31} En el Reine Unido el abordaje de pacientes con estadios clinicos IT durante los
Gtimos 15 afies ha side quimioterapia luego de la orquiectomia, con linfadenectomia reservada
para pacientes con enfermedad residual postquimioterapia. Este abordaje se basa en
informacidn de un estudio realizade per el Royal Marsden Hospital (RMH) donde se demuestran
excelentes resultados de SLP y SG permitiendo asi evitar la LRP y sus complicaciones. (34) En
nuestra institucién se manejaron 7 pacientes con estadic II con cirugic del sitio primario
sequida de quimioterapia con esquemas basados en cisplatine dejondo LRP para pacientes con
tumor residual postquimioterapia, cbteniendo un porcentaje de RC de 30% con quimioterapia
dnicamente y respuesta mayor en el 70% restante que se transformd en RC con cirugia para
enfermedad residual. Solamente 1 paciente desarrollé recurrencia de lo enfermedad que fue
tratada exitosamente.

El tratamiento de pacientes con estadio III debe ser valorado segln la categoria de riesgo de
la I6CCC, y para enfermos de buen prondstico se consideran las siguientes conelusiones y
recomendaciones : 1) es necesario un tratamiento basado en cisplatino (100mg/mt2/cicle). 2) 4
ciclos de EP{USA),4 cicles de BEP (Europeo) o 3 ciclos de BEP {USA) son equivalentes, 3) los
regimenes con bleomicing incrementan la toxicided. 4) La dosis éptima de etopasido no ha sido
definida y requiere un estudio prospectivo.

En la clasificacidn reciente de la IGCCCE los tumores con pobre prondstico constituyen el 15%,
y la scbrevida a 5 afios para ese grupo es alrededor del 48%. En cuanto al tratamiento,
investigadores de fa UL demostraron que BEP es equivalente a PVB, pero con menor toxicidad.
{41) Sin embargo, al analizar el grupo de pacientes con pobre pronéstico, se observé que BEP
fue mds efectivo estadisticamente, propeniendo 4 ciclos de BEP camo el esténdar para ese
grupo de pacientes. La investigacién en este grupo de pacientes se ha basade en la curva de
dosis respuesta, Ozols y col(42) en el NCI y el South-Eastern Cancer Study Group (43) han
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comparado el doble de dosis de cisplatino, demostrande ambos grupos no haber diferencias
entre los tratamientos con relacién a la efectividad pero si incremento de la toxicidad.
Otro abordaje realizade por el ECOG comparé un régimen que incluyé ifosfamida sin demostrar
mayor efectividad pero si mayor toxicidad, recomendando BEP como estdndar de tratamiento.
(44) El EORTC comparé BEP contra BEP alternando con PVB de sin encontrar diferencias
significativas. (45} Asi mismo investigadores del MRC y el EORTC desarrcllaron un régimen
denominade BOP-VIP demostrande resultados alentadores en el estudio fase II, sin embarge
en el estudio fase ITI contra BEP, los informes preliminares no mostraron beneficio. (46, 47)

El éxito obtenide con dosis altas de quimioterapia con transplante autologo de células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) en pacientes con recaidn, ha conducide a algunos
investigadores a usar esta modalidad como tratamiento inicial para pacientes con pobre
prondstico. En un estudio realizado por Droz y col. en 115 pacientes de pobre pronédstice
previamente no tratados, no hubo evidencia de beneficio en el brazo de transplante de medula
dsea . (50) Sin embargo la intensidad de dosis del CDDP fue inferior en el braze de
transplante autologe de medula ésea ¥ el carboplatine ha sustituide al CDDP en los protocolos
de transplante autologo, asi que el rol de altas dosis de quimioterapia en este grupc de
pacientes no fue contestado por este estudio. Investigadores del M5KCC han tratado con altas
dosis de quimioterapia y autotransplante de CPH a pacientes con pobre prondstico y quienes
luego de 2 ciclos iniciales de quimioterapia convencional no tienen una curva de descenso ya
sen de AFP ¢ GCH-Beta. En dos estudios estes investigadores han mostrado la factibilidad y
mejoria de la sobrevida, comparado con controles histéricos. (51) Finelmente The German
Testicular Cancer Study Group ha desarrollade una linea de investigacién con dosis escalonadas
de quimioterapia inicial y seporte con factores de crecimiento o células progenitoras
periféricas. Elles han demostrade factibiiidad de esta modalidad, sin embargo el beneficie
franco alcanzado en estos estudios puede ser limitado por la inclusién de CODDP mas que
carboplatine en el esquema de altas dosis. (52, 53} Adn no hay resultados de estudios fase ITI,
donde se campare, en el grupo de pacientes definidos come alte riesge segin la IGCCC,
quimioterapia estdndar vs. quimioterapia con altas dosis.

No hay series publicadas en latincamerica que permitan saber el comportamiento de los
enfermos en etapa III. Nuestros resultados (basados en 10 pacientes estadio IIT) son
realmente preocupantes. Todos fueron tratados con quimioterapia basados en cisplating y
cirugia del residual, obteniendo dnicamente respuesta mayer o respuesta complete en 4
pacientes (40%), una muerte por toxicidad y 5 pacientes con persistencia de la enfermedad.
Finalmente con manejos convencionales de rescate nuestra scbrevida global fue de 10% (un
Unico paciente) y la sobrevida libre de recurrencia de 0%. Por tal motive iniciamos un estudio
fase II, en pacientes con estadio IIT de ne¢-seminomas y pobre pronéstico definide por la
I6CCC, con quimioterapia de induccidn seguida de consolidacidn quimioterapia a dosis altas y
soporte de células hematopoyéticas progenitoras, con resultados preliminares muy
prometedores (sobrevida global y libre de enfermedad mayores al 80%). (54)
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VII CONCLUSIONES.

Los enfermos con tumores de células germinales del tipe seminomateses se presentan con
-enfermedad temprana. En nuestro estudio el 71% de los pacientes se presentaron con
estadio I'y el 24% con estadie I, tan solo un paciente se presentd con estadio III. Estas
cifras son similares a los reportes en la literatura. Estos datos contrastan con los de
tumores no seminomatosos, que en nuestra institucidn se presentaron con enfermedad mas
avanzada (estadios II 24% y estadios III 33%)} a diferencia de lo reportado en la
literatura (particularmente el IGCCC con 28% y 16% respectivamente).

La sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en nuestros pacientes con
seminomas fue de B9.5% y 95% respectivamente, dato muy similar a lo reportado en la
literatura. Para estadios I ambas sobrevidas fueron de 100%. Para estadios II La
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad fue de 60% y BO% respectivamente y
el tnico paciente con estadio I se encuentra vive y sin recurrencia.

Para el conjunto de pacientes con tumores no-seminomatoses la sobrevida global y libre de
enfermedad fue de 63% y 62% respectivamente, datos inferiores a los reportados en la
literatura probablemente en relacién a un incremento en el porcentaje de pacientes con
estadios avanzades. Para estadios I, la sobrevida global y libre de enfermedad fue de
B4% y 75%, para estadios 1T de 100% y 85% respectivamente, similar a lo reportado en le
literatura. Finalmente para estadios III la sobrevida global y libre de enfermedad fue de
10% y O, datos sumamente inferiores a los reportados por el IGCCC (48% y 41%), quizd
este en relacidn a un estadic mas avanzade y una mayor carga tumoral de nuestros
pacientes comparados con otras instituciones,

En nuestra experiencia, tanto la radicterapia adyuvante para seminomas en etapas I, como
la quimioterapia con BEP para estadios I de no seminomas son maniobras eficaces para
reducir la recurrencia de la enfermedad.

En el grupe de pacientes con no-seminomas estadios ITI, los resultados alcanzados con
manejos convencionales en nuestra institucion han sido dramaticamente inferiores a los
alcanzados en otros centros, por o tante se deberd plantear la posibilided de incorporar
otras estrategias de manejo que incluyan quimioterapia a dosis altas con soporte de
autotransplante de células progenitoras hematopoyéticas perifericas o transplante
autologo de medula dsea, tal y como ya se ha iniciado con resultades prometedores.
(ANEXOS)
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VIII ANEXOS

PROTOCOLO DE MANEJO PARA PACIENTES CON CANCER DE TESTICULO NO-
SEMINOMATOSO ESTADIO III Y DE POBRE PRONOSTICO SEGUN LA
CLASIFICACION IGCCC ENEL I N.CM N.S.Z,
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