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I. INTRODUCCIÓN. 

Los neoplasias testiculares de células germmoles const1tuyen los tumores malignos mas 

comunes en los hombres JÓvenes además de representar un modelo de malign1dad curable. 
Aproximadamente el 50% de los pacientes se presentan como seminomas puros y el 50'1o 
restante como tumores mixtos agrupados como no-seminomas. Lo edad media de presentación 
es de 33 a 35 años. La criptorquidea es un factor de riesgo claramente establecido.(l) La 
sobrevida a 5-años se ha incrementado dramáticamente durante los últimos treinta años de 
63"/o en los 1960s o mas de 90"/., en los 1990s. (2) Esto mejoría es atribuida a la 
identificación de algunos marcadores tumorales, el advenimiento de regímenes efectivos de 
quimioterapia basada en cisplatino, y la integración apropiada de quimioterapia sistemica y 
cirugía. (3,4) 

PRESENTACIÓN INICIAL. 

La presentación patognomónica de un tumor primario testicular es una masa no dolorosa. Sin 
embargo la mayoría de pacientes se presentan con sintomatologia de dolor testicular difuso, 
edema, endurecimiento o una combinación de los mismos. El 10':-'o de los tumores de origen 
germinal se presentan extragonadalmente siendo el mediastino y el retroperitoneo los sitios 
mas comunes. El diagnóstico generalmente se realiza por orquiectomia y anális1s h1sto· 
patologico, apoyado en lo elevación de algunos marcadores tumorales. 

HISTOLOGÍA. 

Los tumores de células germinales son clasificados en 2 subgrupos mayores: seminomas y no· 
seminomas. La clasificación mas usada en Norte América y Europa es la de la Organización 

Mund;al de la Salud. (5) 

Clasificación de tumores de células germinales de la OMS. 

Semi noma 
· Típico (clásico) 
- Anaplasico 

Carcinoma Embrionario 
Teratoma 

·Maduro 
~ Inmaduro 
-Con diferenc'lación maligna 

Coriocarcioma 
Tumor de Saco de Yolk 
Tumor de células germinales mixto 
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GENÉTICA. 

Estudios de citogenética molecular han identificado multiplicación del cromosoma 12p. 
manifestado como i12p o duplicación del 12p como único cambio en tumores de células 
germinales con utilidad de marcador diagnóstico. Lo quimiosensibilidod de estos tumores se 
reflejo por lo sobre-expresión de p53 -wtld-type" y la ausencia de mutactones de p53.(1) 

SEMINOMA. 

Representa el 50'}'o de los tumores germinales y aparece más frecuentemente en la 4to 

década de lo vida. La formo clásica consiste de grupos de células grandes con abundante 
citoplasma, con núcleo hipercromatico y nucleolo prominente. Un infiltrado linfocitico o 
reacción granulomatoso con células gigantes o ambas están usualmente presentes. Células 
Trofoblosticos gigantes capaces de producir Gonadotropino Corionico Humana (GCH) están 
presentes en el 15 a 20/o de los casos. La presencio de cualquier tipo celular no
seminomotoso (diferente a sincitiotrofoblasto) confiere un pronóstico y manejo de tumor no
seminomotoso. 

NO-SEMINOMA. 

La histología de No-seminomas comprende cerca del 50/o de los tumores germinales y se 
presentan mas frecuentemente en la 3ra década de la vida. La mayor porte de los mismos 
son mixtos consistiendo de 2 o mas tipos celulares incluyendo componentes seminomatosos. 

EST ADIAJ"E. 

Una evaluación inicial es necesaria para definir la extensión de la enfermedad y definir el 
tratamiento apropiado. La mismo debe incluir examen patológico del tumor primario, examen 
físico, determinación de marcadores tumorales (alfo-feto-proteina, gonadotropino corionico 
humana, deshidrogenasa láctico), y estudios radiograficos (royos X de tórax, tomografía 
axial computado, resonancia magnética nuclear). 

TOMOGRAFÍA AXIAL COMPUTADA: Es el método de elección paro identificar metástasis 

arriba y abajo del diafragma. Es absolutamente necesaria para valorar el retroperitoneo en 
todos los pacientes. Usualmente es normal en el ?O'}'o de los seminomas y en el 30'}'o de los no
seminomas de recién diagnostico. Así mismo constituye un instrumento útil para el 
seguimiento de los pacientes en la detección de recurrencias. 
MARCADORES TUMORALES: AFP: La concentración normal es menor a 15ng/ml. Lo 
producción de AFP esta restringida a los carcinomas de células embrionarias y tumor de 
senos endodermicos. La vida media es de 5 a 7 días. Por definición, los seminomas no 
incrementan la AFP. GCH: Elevaciones pueden establecerse en seminomos puros (15 a 25%) 
así como en tumores no-seminomatosos. La vida media es de 18 a 36 horas. DHL: Este 
marcador tiene utilidad pronostica importante en tumores avanzados, y se encuentra 
incrementado en el 60'}'o de los tumores avanzados r'lo-seminomatosos y en el 80% de los 
seminomas avanzados. 

4 



CLASIFICACIÓN TNM. 

La revisión de los grupos de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) recomendó la 
mas reciente clasificación (1996), y la Union Internotionale Centre le Cancer (UICC) adoptó 
la misma. Básicamente el estadio I esta confinado al testículo, el estadio II conf1nodo al 
retroperitoneo y el estadio III represento enfermedad supradiafragmatico, otros sitios 
ganglionares, o enfermedad visceral. 

Clasificación TNM. American Joint Committee on Cancer. 

TUMOR PRIMARIO. 
PTx Tumor primario sin poder evaluarse. (No orquiectomia realizada). 
PTO No tumor primario (histología negativa). 
PTis Carcinoma in situ. 
PTl Tumor limitado al testículo y al epididimo sin invasión vascular-linfático. Puede 

invadir la túnica albugínea pero no la túnico voginolis. 
PT2 Tumor limitado al testículo y al epididimo con invasión vascular-linfático o 

extensión a la túnica albugínea pero no a la túnica voginalis. 
PT3 Tumor que invade el cordón espermotico. 
PT4 Tumor que invade el escroto. 

GANGLIOS LINFÁTICOS. 

Clínicos. 
Nx Ganglios sin poder evaluarse. 
NO Ganglios regionales sin metástasis. 
Nl Ganglios regionales menores a 2cms. en su dimensión mayor. (Único o varios). 

N2 Ganglios regionales mayores a 2cms. pero menores a 5cms. En su dimensión mayor. 
(Único o varios). 

N3 Ganglios regionales mayores a 5cms. En su dimensión mayor. (Único o varios). 
Patológicos. 
Se agrega (P) a los mismos criterios cuando se realiza un procedimiento quirúrgico. 

METÁSTASIS A DISTANCIA. 
MO No evidencio de metástasis. 
Ml Metástasis pulmonares o metástasis ganglionares no regionales. 
M2 Metástasis viscerales no pulmonar;cs. 

MARCADORES TUMORALES. 

51 
52 
53 

DHL• 
( 1.5 X N 
1.5-lOxN 
) 10 X N 

GCH(mUI/ml) 
< 5.000 
5,000 a 50,000 
'50,000 

5 

AFP(ng/ml) 
< 1.000 
1.000 a 10.000 
' 10,000 



ESTADIO POR GRUPOS. 

ESTADIO I 

IA 

IB 

IS 

ESTADIO II 
IIA 

IIB 

IIC 

ESTADIO III 
IIIA 

IIIB 

IIIC 

TI. NO, MO, SO 

T2. NO. MO, SO 

T3. NO, MO, SO 
T4, NO, MO, SO 

cualquier T, NO, MO. cualquier S 

cualquier T. Nl, MO, SO 

cualquier T, NI, MO, 51 

cualquier T, N2, MO, SO 

cualquier T, N2, MO, 51 
cualquier T, N3, MO, SO 

cualquier T, N3, MO, 51 

cualquier T, cualquier N, Ml, SO 

cualquier T, cualquier N, Ml, 51 

cuolquier,T, cualquier N, MO, 52 

cualquier T, cualquier N. M l. 52 

cualquier T. cualquier N, MI, 53 
cualquier T, cualquier N, M2, cualquier S 

N indica el limite superior normal para el ensayo de DHL. 

FACTORES PRONÓSTICOS. 

El 70 al 80% de los pacientes con enfermedad no-seminomatoso avanzada y del 90 a 100% de 
los pacientes con enfermedad seminomatosa avanzada son curados con quimioterapia a base 
de dsplatino. Sin embargo dentro de la enfermedad avanzada es necesario establecer 
aquellos que tiene buen riesgo o buen pronóstico y aquellos que tienen pobre riesgo o pobre 
pronóstico. 

ENFERMEDAD LOCALIZADA. 

En los 1980s se reconocieron ciertas características de los especímenes de orquiectomia 
que predecían metástasis a ganglios retroperitoneales en tumores no~seminomatosos estadios 
clínicos I.(6) Subsecuentemente estudios del Medical Research Council (MRC} en Gran 
Bretaña han confirmado, en un estudio grande y prospectivo de vigilancia para no~seminomas 
estadios clínicos I, que la invasión vascular y linfático, la presencia de carcinoma embrionario 
y lo ausencia de componentes de Saco de Yolk en el tumor primario son predictores de 
metástasis retroperitoneales. (7) El est!1dio demostró que los pacientes que tuvieron 3 o 4 
factores de riesgo tuvieron aproximadamente un 50'i'o de chance de tener metástasis 
retroperitoneales. Paralelamente aquellos que tuvieron de O a 2 factores de riesgo tuvieron 
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un 20'o de riesgo de metástasis retroperitoneales, Este estudio permitió definir grupos de 
bajo y alto riesgo de recaída dentro de los tumores no·seminomas estadios clínicos I. 

Otros autores como los de la Universidad de Indiana han sugerido algunos otros factores 
pronósticos tales como el volumen de carcinoma embrionario en el tumor primario, 
aneuploidia, y el índice de proliferación usando anticuerpos monoclonales (MIB·l). (8) Sin 
embargo los factores biológicos no han sido validados, quedando como factores pronósticos 
los tradicionales descritos por los autores ingleses. 

ENFERMEDAD AVANZADA. 

Para tumores seminomatosos metastásicos, en un análisis reciente del Memorial Sloan· 
Kettering Cancer Center (MSKCC) . se estableció que el incremento en los niveles de GCH o 
de DHL fueron asociados de manera estadística con menor sobrevida.(9) Tanto la 
irradiación previa, presencia de metástasis viscerales y enfermedad avanzada de acuerdo a la 
clasificación de Indiana también fueron asociados a menor sobrevido pero sin significado 
estadístico. Finalmente The International Germ Cell Cancer Collaborotive Group (IGCCCG) 
ha descrito que los factores pronósticos con significancia estadística asociados a menos 
sobrevida son: el incremento de los niveles de DHL, la presencia de maso supraclavicular y la 
presencia de metástasis viscerales no pulmonares (siendo este ultimo el mas importante), 
permitiendo agrupar a los pacientes en 2 categorías de riesgo: Buen pronóstico y pronóstico 
intermedio. (10) La validación completo de los resultados de estas observac1ones 
retrospectivos vendrá de 2 estudios prospectivos que se están realizando por el MRC y el 
grupo Alemán. 

En contraste a los seminomas, los tumores no·seminomatosos tienen un comportamiento 
biológico distinto y con mayor agresividad. misma que se demuestro porque al momento del 
diagnóstico cerca del 50'o de los mismos se presentan con enfermedad metastásica. En el 
modelo pronóstico de la IGCCCG, estudio retrospectivo validado por 2 ensayos prospectivos, 
se identificaron, por el análisis multivariado, los factores pronósticos independientes: sitio 
primario mediastinal, niveles sericos de los marcadores tumorales (DHL, GCH, AFP) así como 
la extensión de la enfermedad, definido por las metástasis viscerales no pulmonares o el 
numero de sitios de enfermedad. La edad y la extensión de le enfermedad pulmonar 
tuvieron también significado estadístico, pero en menor grado por lo que no fueron 
considerados en el modelo final. (10) Así finalmente en tumores no·seminomatosos se 
identificaron 3 grUpos: buen pronóstico, pronóstico intermedio y pobre pronóstico con 
frecuencias de sobrevida lib11 e de progresión a 5 años de 89,o, 75'o y 4l'o respectivamente. 
(TABLA No. 1). 
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TABLA No. 1 

Definición de cotegórías de riesgo en tumores de células germinales metostásicos de 
acuerdo o The International Germ Cell Cancer Collaborative Group. 

BUEN PRONÓSTICO 

No-Semi noma 

56% pacientes 

Semi noma 

INTERMEDIO 

No-Semi noma 

28'Yo pacientes 

Semi noma 

POBRE PRONÓSTICO 

No-Semi noma 

16'Yo pacientes 

Seminoma 

Tumor primario testicular o retroperitoneal 
y marcadores tumorales de buen pronóstico 
y sin metástasis viscerales no pulmonares 

SLP89% 
SG 92,.. 
AFP < 1,000 

GCH < 5,000 

DHL < 1.5 NI 

Cualquier sitio primario sin metástasis viscerales 
no pulmonares 

AFPNI 

cualquier DHL 
yGCH 

Tumor primario testicular o retroperitoneal 
y marcadores tumorales intermedios 
y sin metástasis viscerales no pulmonares 

Cualquier sitio primario y cualquier metástasis 
visceral no pulmonar 

Tumor primario mediastino! o marcadores de 
pobre pronóstico o cualquier metástasis 
visceral no pulmonar 

Ninguno 

SLP 75,.. 

SG BO'Y. 
AFP 1,000- 10,000 

GCH 5,000- 50,000 

DHL 1.5 a 10 NI 

AFP NI 

cualquier DHL 
YGCH 

SLP 41% 

SG 4B'Y. 
AFP > 10.000 

GCH > 50.000 
DHL >ID NI 

Finalmente se han propuesto algunos factores pronósticos para tratamiento de rescate en 
recaídas. En un estudio realizado por Droz se estableció, en el análisis multivariado, que tanto 
el sitio primario extra-gonadal, como la respuesta incompleta al tratamiento de primera línea, 
la presencia de metástasis pulmonares y los niveles de GCH > 10,000 y de AFP > 1,000 fueron 
identificados como factores pronósticos adversos independientes. (11) Posteriormente 
Gerl et al. En un estudio retrospectivo también documento por análisis multivoriodo que la 
edad mayor a 35 años, respuesta completa luego de primera línea de tratamiento y duración 
de la mismo mayor a 3 meses fueron asociados con mejoría en la sobrevida. (12) Finalmente 
Fossa et al. Identificó como factores pronósticos adversos independientes, en .el análisis 
multivariado, la respuesta incompleta al tratamiento de primera línea, duración de la misma 
menor a 2 años y altos niveles de AFP >50, v de GCH > 100 al tiempo de la recaída.(13) 
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TRATAMIENTO. 

El tratamiento exitoso de quimioterapia para tumores testiculares de células germinales 
avanzados ha resultado en curación para la mayoría de pacientes. El éxito ha conducido a 
reconsiderar las terapias usadas, con la intensión de minimizar lo toxicidad agudo y tardía. 

SEMINOMAS. 

ESTADIO I. 

El manejo inicial comprende orquidectomia inguinal, siendo este procedimiento diagnóstico y 

terapéutico. La radioterapia retroperitoneal adyuvante ha sido el tratamiento estándar 
durante los últimos 40 a 50 años. (1) Típicamente el tratamiento adyuvante ha sido dirigido 
a ganglios linfáticos pélvicos ipsilaterales y retroperitoneoles. La dosis total del tratamiento 
es alrededor de 25Gy distribuido en 15 o 20 fracciones diarias. Aproximadamente el 3 al 5'Yo 
de los pacientes recaerán fuera del campa de tratamiento y lo sobrevida global se encuentra 
alrededor del 92 al 99~o. (1) 

La radioterapia adyuvante continua siendo el estándar de tratamiento para seminoma etapa I, 
sin embargo en los últimos 15 años se ha incrementado el interés por la vigilancia y 
observación. Algunos estudios prospectivos de observación han sido recientemente 
reportados, siendo el mas grande de ellos el estudios DA TECA (Danish Testicular Carcinoma 
Study Group) que reportó 19'Yo de recaídas, siendo el sitio primario de recaída los ganglios 
retroperitoneales y en una mediana de tiempo de recaída de 12 o 18 meses. (14) En este 
mismo estudio el riesgo acumulativo de recaída después de 4 años fue: 6% en tumores 
menores de 3cms. 18°/Q en tumores de 3 a 6cms. Y 36°/c en tumores mayores de 6cms. A la 
recaída la mayor parte de pacientes pudieron ser rescatados con una taso de segunda recaída 
menor al 20'Yo. La ventaja principal de la observación es disminuir el sobre-tratamiento de un 
75'Yo de los pacientes con seminomas estadios I. 

Una alternativa al manejo de seminomos estadios I es la quimioterapia adyuvante, 
particularmente can carboplatino. Oliver et al han tratado 78 pacientes con uno o dos 
ciclos de corboplatino y con una mediana de seguimiento de 44 meses reportan únicamente 1 
recaída.(l5) Dieckmann et al han seguido una cohorte de 82 pacientes tratados 
similarmente y con 24 meses de seguimiento han observado 1 recaída. (16) El Medica! 
Research Council está conduciendo un estudio fase III de carboplatino adyuvante comparado 
con radioteropiu retroperitoneal y los resultados son esperados con interés. (1) 

ESTADIO II. 

El manejo tradicional de seminomas estadios II ha sido con radioterapia a ganglios paro
aórticos y pélvicos con lo que se logra un excelente control local pero se ha observado un 
incremento en recaídas a distancia en pacientes con ganglios retroperitoneales mayores a 5 
cms. Lo dosis de radioterapia es de 25Gy seguidos de un boost de 10Gy a región involucrado. 
Lo frecuencia de falla es de 10 a 20'Yo en estadios IIA y IIB, 30 o 50'Yo paro estadios IIC y 
IID. Lo frecuencia de recaído local o 5 años en el Princess Margaret Hospital (PMH).fue de 
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11/, paro estadios IIA y IIB y de 56a/o en estadios IIC y IID, la sobrevida global fue de 96'Y, 
y 75/o respectivamente. (17) 

La quimioterapia con cisplatino y etopósido o carboplatino han demostrado ser activos en 
seminoma avanzado. La experiencia del PMH recomienda el uso de quimioterapia en todos los 
pacientes con estadios IIC en adelante y también en pacientes con múltiples ganglios menores 
de 4cms. (1) La cirugía con linfadenectomía retroperitoneal se presenta como una alternativa 
para estadios IIA y IIB especialmente cuando haya contraindicación para radioterapia y 
quimioterapia. 

ESTADIO III. 

Reportes anteriores demostraron que combinaciones como VA B6 y PVB producían remisiones 
duraderas en seminomas metastásicos. En 1992 Horwich reporto una sobrevida global a 3 
años de 91/o y una sobrevida libre de progresión actuarial de 77/o a 3 años en 70 pacientes 
tratados con 4 a 6 ciclos de carboplatino como monodroga. {18) Investigadores del MSKCC 
reportaron respuestas favorables en 95/, de 142 pacientes tratados con 4 ctclos de EP. (19) 
Estos ultimas resultados han sido confirmados por otros grupos de investigación por lo que 
EP constituye el régimen mas ampliamente recomendado en seminomo avanzado. 

ENFERMEDAD RESIDUAL. 

Masas retroperitoneales residuales son comunes luego de tratamiento con radioterapia y 
quimioterapia. Luego de radioterapia las mismas usualmente desaparecen lentamente de 
manera espontánea. Una maso persistente luego de quimioterapia ha sido reportado entre el 
60 al 75/o de los pacientes. Se ha establecido además que la mayoría de dichas lesiones 
residuales son fibrosis. Un trabajo del MSKCC, en 104 pacientes con masa residual, 
demostró que aquellos pacientes con masas menores de 3cms. tenían residual tumoral en un 
3'Y, comparado con aquellos que tenían maso mayor a 3cms. (27/o). (20,21) por lo anterior 
dichos autores recomiendan que residuales mayores a 3cms. deben ir a resección quirúrgica o 
radioterapia de consolidación. 

NO-SEMINOMA. 

ESTADIO I. 

Por definición 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/o. (22) Por muchos años el 
estándar de tratamiento adicional fue linfadenectomia retroperitoneal radical (LRP) la cual 
reduce el riesgo de recurrencia aproximadamente a un 10"/o. {23) Sin embargo las 
limitaciones mas importantes del procedimiento fueron eyaculación retrograda e infertilidad 
(virtualmente eliminadas con modificaciones o la técnica quirúrgica en los 80s) y la necesidad 
de un seguimi,nto regular mandatorio y, para el 70 a BOl, de los pacientes en los cuales el 
procedimiento no demuestro enfermedad metastásica en retroperitoneo, el procedimiento no 
confiere ningún beneficio terapéutico. 
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La estrategia de vigilancia y quimioterapia de rescate para el grupo de pacientes en recaída 
ha ganado aceptación en los últimos 30 años y con un meticuloso seguimiento puede resultar 
en excelentes tosas de curación. Se ha confirmado por varios estudios prospectivos y por 
varios grupos de investigación lo siguiente: 1) lo frecuencia de recaída es de 30%, 2) la 
mediana de tiempo de recaída es de 5o 6 meses (aunque pueden ocurrir recaídos tardías mas 
allá de 24 meses en el lOo¡o de las mismas), 3J el 50% de las recaídas pueden ocurrir 
únicamente en el retroperitoneo, 4) una elevación de los marcadores tumorales en dos 
terceras partes de los pacientes con recurrencia, siendo esta dato la única evidencia de 
recaído en el 20o¡o de los casos, 5) aunque lo quimioterapia de rescate es excelente, un 
pequeño porcentaje de pacientes en recaída pueden morir de cáncer de testículo con este 
abordaje, 6) finalmente y no menos importante, el cumplimiento de la vigilancia estrecha 
depende de la motivación 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 mayor parte de protocolos de vigilancia usan exploración físico mensual, rayos x de tórax, 
tomografia de abdomen y marcadores tumorales cado 2 o 3 meses durante el primer año, y 

luego, los mismos estudios cado 6 meses durante el segundo y tercer años. Sin embargo por 
las recaídas tardías se sugiere un seguimiento indefinido. Un especial grupo de pacientes lo 
constituye aquellos cuyos marcadores tumorales no se normalizan luego de lo orquiectomia a 
la velocidad de la vida media esperado, por lo tanto en ellos se recomienda la quimioterapia 
primaria como el tratamiento mas razonable. (25- 28) 

Recientemente se ha sugerido uno tercera alternativa paro paCientes con tumores no
seminomatosos estadios clínicos I, un curso corto de quimioterapia primaria postoperatoria. 
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 información sobre el uso de quimioterapia adyuvante a base de cisplatino 
viene de Europa y del Reino Unido. De estos solamente los datos del MRC tienen el 
suficiente numero de pacientes con un seguimiento prolongado paro establecer conclusiones. 
(29) Este estudio concluye que lo frecuencia de recaído luego de 2 ciclos de quimioterapia 
adyuvante con BEP para pacientes seleccionados (alto riesgo de recurrencia) fue menos del 
5% sin observar efectos adversos a largo plazo. Sin embargo el hecho de que este 
tratamiento sea seguro no significo que deba ser dado. Utilizando los factores de riesgo del 
MRC, solo el 50'Yo de los pacientes de alto riesgo pueden recaer, por lo que el 50"/o del resto 
de los mismos serón curados con cirugía como única modalidad de tratamiento. Por otro lodo 
50'Yo de los pacientes que recaerán podrían ser curados con 2 ciclos de BEP en lugar de 3 
ciclos de BEP que se utilizan para pacientes en recaída. Por lo tanto lo ideal sería 
documentar algunos otros factores pronósticos que nos permitan seleccionar un grupo de 
pacientes con un riesgo mayor de recaída y beneficiarlos del tratamiento adyuvante, pero 
lamentablemente no hay información adicional sobre dichos factores pronósticos. Por lo 
tanto no es aceptable adoptar dicho política con la limitada información actual. 

En conclusión existen 2 opciones razonables de manejo de estos pacientes: 1) LRP con 
preservación de nervios y 2) vigilancia con quimioterapia de rescate en la recaída. LÓs 
autores ingleses sugieren además como uno tercera alternativa, quimioterapia adyuvante con 
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2 ciclos de BEP, en pacientes seleccionados de alto riesgo de recurrencia según su modelo de 
factores pronósticos, para así evitar el uso de 3 o mas ciclos de quimioterapia para trotar la 
recaída. 

ESTADIO II. 

En general se consideran como opciones de tratamiento para este estadio la LRP en pacientes 
con enfermedad de bajo volumen, que ofrece las ventajas de un estadiaje adecuado, y 
además, en algunos pacientes, un tratamiento quirúrgico efectivo, y por otro lodo la 
quimioterapia primario particularmente paro enfermedad voluminosa (IIC o mas) reservando 
la cirugía para enfermedad residual postquimioteropio. 

El abordaje estándar poro pacientes con estadios clínicos IIA y IIB ha sido la LRP con lo 
subsecuente clasificación patológica. (30) Lo quimioterapia adyuvante no es necesario para 
estadios patológicos NO, dado lo boja recaída luego del tratamiento con cirugía. Pacientes 
con enfermedad incompletamente resecado deben recibir 3 o 4 ciclos de quimioterapia 
adyuvante con esquemas a base de cisplatino. (31) 

El rol de la quimioterapia adyuvante en estadios Nl - N3 ha sido controvertido. Un estudio 
aleatorio demostró que lo observación seguida de quimioterapia de rescate a la recaída 
contra lo quimioterapia adyuvante estándar con 2 ciclos ofrece sobrevidos equivalentes. (32) 
Así mismo se ha demostrado recientemente que EP ofrece resultados equivalentes al BEP, 
evitando así la toxicidad de la bleomicina. (33) finalmente se recomienda vigilancia cuidadosa 
de pacientes con estadios patológicos Nl y N2a reservando la quimioterapia paro la recaída. 

En el Reino Unido el abordaje de pacientes con estadios clínicos II durante los últimos 15 
años ha sido quimioterapia adyuvante luego de la orquiectomio. con linfadenectomia reservada 
para pacientes con enfermedad residual postquimioterapio. Este abordaje se basa en 
información de un estudio realizado por el Royal Marsden Hospital (RMH) donde se 
demuestran excelentes resultados de SLP y SG permitiendo así evitar la LRP y sus 
complicaciones. (34) 

En conclusión tanto la LRP como la quimioterapia primaria pueden ser usadas en el manejo de 
pacientes con estadios II de bajo volumen y la elección del tratamiento debe ser juzgada, 
después de la discusión con el paciente, de la toxicidad de ambos tratamientos así como la 
experiencia y los recursos disponibles. 

ESTADIO III. 

El cáncer de células germinales metastásico se curo en aproximadamente el 80'"/o de los 
pacientes con quimioterapia a base de cisplotino. Se ha reconocido además pacientes de 
buen pronóstico que se presentan típicamente con enfermedad de bajo volumen, niveles bajos 
de marcadores tumorales y los cuales son altamente curables. En contraste se ha definido 
un grupo de pacientes de pobre pronóstico que difícilmente logran curación con el 
tratamiento estándar. Los pacientes con pronóstico intermedio logran una curación que se 
encuentra entre los dos grupos anteriores. 
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BUEN PRONÓSTICO. 

Para definir estos grupo de pacientes, se han ideado modelos matemáticos como el de el 
MSKCC , o clasificaciones como la de la Universidad de Indiana, desafortunadamente n1nguno 
de estas clasificaciones fueron similares y los resultados de los estudios realizados con ellas. 
fueron afectados por los criterios de elegibilidad. El consenso del IGCCCG ha sobrepasado 
los problemas anteriormente descritos permitiendo así el mejor diseño de estudios clínicos. 

Dada una frecuencia anticipado de curación arriba del 90'}'o para este grupo de pacientes, los 
intentos han sido dirigidos a reducir la toxicidad del tratamiento, eliminando la bleomicina, 
reduciendo el numero de ciclos de tratamiento y substituyendo el cisplotino por carboplatino. 

Con relación al número de ciclos de tratamiento, un estudio de la Universidad de Indiana (UI) 
demostró que 3 ciclos de BEP ofrecieron resultados equivalentes a 4 ciclos del mismo 
esquema, reduciendo la toxicidad. {35) En relación con la eliminación de bleomicina en el 
MSKCC, el esquema EP fue comparado con VAB·6 demostrando resultados equivalentes, 
siendo el estándar para ese grupo 4 ciclos de EP. (36) El ECOG, usando los criterios de la UI, 
demostró que 3 ciclos de EP fueron inferiores a 3 ciclos de BEP. {37) Así mismo el EORTC 
estudió 4 ciclos de BEP contra 4 ciclos de EP demostrando que BEP fue superior con relación 
a frecuencia de respuestas completas, pero a 7 años de seguimiento no hubo diferencias en 
SLP y SG concluyendo que 4 ciclos de EP fueron inferiores a 4 ciclos de BEP (con la salvedad 
de que la dosis de etopósido usada en este trabajo, 360mg/mt2, fue inferior a la dosis 
establecida como estándar en USA, 500mg/mt2). (38) 

Finalmente se considera que 3 ciclos de BEP (USA) son ccnsiderados equivalentes a 4 c1clos 
de EP (USA). El efecto de lo dosis de etopósido en los estudios Europeos contra lo dosis 
considerado como estándar en USA está siendo examinado en un estudio usando los criterios 
del IGCCCG. Hasta que hayan resultados de un estudio prospectivo y aleatorio que 
demuestre equivalencia de dosis del etopósido, los investigadores de USA recomiendan la 
dosis de 500mg/mt2 por ciclo. 

Finalmente estudios del MSKCC/SWOG (39) y el MRC/EORTC han confirmado que a dosis 
convencionales el carboplatino es inferior al cisplatino en pacientes de buen pronóstico. (40) 

Las conclusiones y recomendaciones actuales indican que: 1) es necesario un tratamiento 
basado en cisplatino (100mg/mt2/ciclo) y no hay rol para el carboplatino. 2) 4 ciclos de 
EP(USA),4 ciclos de BEP (Europeo) o 3 ciclos de BEP (USA) son equivalentes. 3) los 
regímenes con bleomicina incrementan la toxicidad. 4) La eficacia de que dosis de etoposido 
no ha sido definida y requiere un estudio prospectivo. 

POBRE PRONÓSTICO. 

En la recién clasificación de la IGCCCG se aprecio que los tumores con pobre pronóstico 
constituyen cerca del 15'Yo de los mismos en ciudades desarrolladas, y que la sobrevida a 5 
años para ese grupo es alrededor del 48'1o. Investigadores de la UI realizaron un estudio de 
pacientes no seleccionados comparando PVB contra BEP demostrando equivalencia de 
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resultados pero con menor toxicidad del BEP. (41) Sin embargo al analizar el grupo de 
pacientes con categoría de pobre pronóstico se observó que BEP fue más efectivo y con 
menor toxicidad, proponiendo 4 ciclos de BEP como el estándar para ese grupo de pacientes. 

Los abordajes en lo investigación en este grupo de pacientes se ha basado en lo relación de 
dosis respuesta. Ozols y col.(42) En el NCI compararon PVB (cisplatino 100mg/mt2) contra 
PVB (cisplatino 200mg/mt2) y el grupo del South·Eastern Cancer Study Group (43) comparó 
BEP contra BEP con el doble de la dosis del cisplatino demostrando ambos grupos no haber 
diferencias entre los tratamientos con relación o la efectividad pero si incremento de la 
toxicidad. 

Otro abordaje realizado por el ECOG comparó un régimen que incluyó ifosfamida (VIP) 
contra BEP sin encontrar ventaja en favor del régimen con ifosfamida y siendo este último 
mas tóxico, por la tanto recomendando BEP como estándar de tratamiento. (44) 

El EORTC campar~ 4 ciclos de BEP contra 4 ciclos de BEP + PVB de manero alterna sin 
encontrar diferencias significativas. (45) Así mismo investigadores del MRC y el EORTC 
desarrollaron un régimen denominado BOP-VIP demostrando resultados alentadores en el 
estudio fase II, sin embarga 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 reinfusión autologa de células tallo hemotopoyéticas ha permitido la administración de 
dosis mucho mas altas de quimioterapia mieloablativa. 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 obtenido ha conducido algunos investigadores a la terapia inicial para pacientes con 
pobre pronostico. Un estudio aleatorizado fue realizado por Droz y col. 115 pacientes de 
pobre pronostico previamente no tratados, según el modelo del Hospital Gustave·Roussy, 
fueron aleatorizados a 4 ciclos de quimioterapia con doble dosis de CDDP, vinblastina. 
etoposido y bleomicina ó 2 ciclos del mismo esquema seguido por tratamiento de altas dosis 
con soporte de transplante de medula ósea autologo. No hubo evidencia de beneficio en el 
brazo de transplante de medula ósea en este estudio. (50) Sin embargo la intensidad de 
dosis del CDDP fue inferior en el brazo de transplante autologo de medula ósea y el 
carboplatino ha sustituido al CDDP en los protocolos de transplante autologo. así que 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 quimioterapia convencional no tienen una curva de descenso ya sea de AFP 
ó GCH-Beta incorporando un esquema de altas dosis con carboplatino, etoposido y 
ciclofosfomida o ifosfamida. Dos estudios han mostrado la factibilidad y mejoría de la 
sobrevida, comparado con controles históricos. (51) 

14 



Finalmente investigadores de The Germen Testicular Cancer Study Group han desarrollado 
una línea de investigación con dosis escalonadas de quimioterapia inicial y soporte con 
factores de crecimiento ó células progenitoras periféricas. Ellos han demostrado 
factibilidad de administrar 4 ciclos de dosis escalonada de CDDP, etoposido e ifosfamida. 
Sin embargo el beneficio franco alcanzado en estos estudios puede ser limitado por la 
inclusión de CDDP mas que carboplatino. (52, 53) 

Aún no hay resultados de estudios fase III, donde se compare en el grupo de pacientes 
definidos como alto riesgo según la IGCCC, quimioterapia estándar vs. Quimioterapia a altas 
dosis y soporte, los cuales podrían representar mas información valiosa en este grupo de 
enfermos. La línea de investigación que se ha generado en nuestra institución (INCMNSZ) ha 
sido en 1 estudio fase II de quimioterapia de inducción con BEP x4 ciclos seguido de 
consolidación con altas dosis de quimioterapia con carboplatino y etoposido con soporte de 
células tallo hematopoyeticas ó medula ósea. Los resultados preliminares de nuestro 
institución demuestran claramente un incremento en la sobrevido global para este grupo de 
pacientes de mas del BO'i'o, considerando entonces que de comprobarse dicha observación 
podría ser motivo de realización de un estudio fase III. (54) 

ENFERMEDAD RECURRENTE. 

Aún con los avances logrados en los últimos 20 años, del 10 al 30'/o de todos los pacientes no 
alcanzan remisión completo o tendrán recurrencia de la enfermedad después del tratamiento 
de primera línea y serán candidatos a tratamientos de rescate. Los resultados del 
tratamiento no son tan dramáticos como el tratamiento inicial, debido principalmente a la 
relativa inactividad de agentes quimioterapé•Jticos en pacientes refractarios a cisplatino. 

El estándar de tratamiento en la Universidad de Indiana es el esquema de vinblastina, 
ifosfamida y cisplatino (VeiP). La efectividad de dicho régimen ha sido demostrada en el 
45'/o de pacientes refractarios a BEP, ya sea con quimioterapia sola o seguido de resección 
del residual por cirugía, sin embargo a 27 meses de seguimiento únicamente el 30'/o de los 
pacientes permanecieron libres de enfermedad. (55) 

La quimioterapia de rescate con VeiP produce mejores resultados en pacientes con seminoma 
puro cuando se comparan con no-seminomos, según ha sido demostrado por Mi1ler y col. 
Quienes lograron 83'/o de remisión completa en 24 pacientes con seminomos refractarios. A 
7 años de seguimiento 54'/o de los pacientes se encontraron libres de enfermedad. (56) 

En general se considero que los pacientes que no alcanzan remisión completa con el 
tratamiento de primera línea o quienes tienen recurrencia de la enfermedad luego de haber 
alcanzado remisión completa tienen la probabilidad de curación de alrededor del 25"/o con 
regímenes de segundo línea que incluyan cisplatino e ifosfamida. Sin embargo el tratamiento 
de elección poro pacientes que no son curados con esquemas menos intensivos es el de 
quimioterapia con altas dosis seguido de rescate con transplante de medula ósea autologo o 
células periféricas hematopoyeticas. El tratamiento de elección en tercera línea con 2 ciclos 
de quimioterapia con altas dosis y soporte de autotransplonte con células progenitoras cura 
alrededor del 20'/o de los pacientes. (57) Por tal motivo se hon realizado varios estudios fase 
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II de quimioterapia con altas dosis y soporte con autotransplante con células progenitoras en 
segunda línea, demostrando alrededor del 30ro de curación con dicho abordaje. 

Con relación a nuevos agentes con actividad en este tipo de neoplasias, las resultados 
preliminares más optimistas vienen de estudios realizados por el Dr. Motzer en el MSKCC y el 
uso de paclitaxel. Recientemente se reportaron los resultados de un estudio que incorpora 
paclitaxel en el tratamiento de rescate de primera línea. Dichos resultado demostraron la 
actividad de dicho esquema con 47olo 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 TARDÍAS. 

La mayoría de pacientes que sufren recurrencia por la enfermedad la desarrollan en los 
primeros 18 meses. Una recurrencia tardía se refiere a aquella que ocurre luego de los 
primeros 2 años de seguimiento. La frecuencia de recurrencia en este contexto es alrededor 
del 2 al 4%, reportándose recurrencias de la enfermedad hasta 16 años posteriores. En una 
serie de la Universidad de Indiano de 81 pacientes que desarrollaron recurrencias mas allá de 
los 2 años se estableció que el 60"lo de los mismos la desarrollaron mas allá de los 5 años. Así 
mismo se estableció que un considerable numero de pacientes desarrollaron la recurrencia 
con elementos de teratoma y elementos sarcomatoides y no precisamente actividad biológica 
del carcinoma inicial, por lo que requirieron manejo con cirugía. (59) 

Las bases biológicas para la aparición de carcinoma con marcador positivo, luego de un 
periodo largo de sobrevida libre de enfermedad, han sido difíciles de establecer, siendo una 
po$ibilidad que elementos de teratoma residuales obtengan la habilidad de indiferenciación 
en células malignas. 

En conclusión es difícil la decisión de establecer un tratamiento de rescate en este grupo de 
pacientes. El síndrome de teratomo en crecimiento y lo presencio de sitios santuarios debe 
ser considerada antes de iniciar un tratamiento especifico de rescate. 
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II. JUSTIFICACION. 

Las neoplasias germinales de testículo constituyen el prototipo del cáncer curable, esto en 
virtud al desarrollo efectivo de regímenes de quimioterapia a base de cisplatino, que han 
incrementado lo tasa de curación alrededor del BO'Yo de las neoplasias. 

Sin embargo, se ha documentado un grupo de pacientes con tumores no seminomatosos cuyas 
características confieren un mal pronóstico alcanzando una tasa de curación de alrededor 
40i'o en los mejores centros hospitalarios de cáncer en el mundo, grupo para el cual se están 
estudiando un sinfín de modalidades terapéuticas. 

Es importante conocer el comportamiento biológico de las enfermedades en poblaciones 
particulares, de tal forma que nos planteamos analizar los casos de neoplasias de células 
germinales testiculares en el INCMNSZ en los últimos 10 años, y de esa forma no-solo 
conocer el comportamiento de la enfermedad, sino también proponer alternativas de 
tratamiento, particularmente para el grupo definido como alto riesgo según la IGCCCG. 
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III. OBJETIVOS. 

GENERAL. 

Analizar el comportamiento biológico de los neoplasias de células germinales de testículo en 
el INCMNSZ en el periodo comprendido de enero 1987 a diciembre de 1998. 

ESPECIFICOS. 

• Determinar las características demográficas. 

• Determinar la tasa de sobrevida global. 

• Determinar la tasa de sobrevida libre de enfermedad. 

• Determinar las causas de muerte. 

Propom::r alternativas de tratamiento. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS. 

DISEÑO. 

Estudio retrospectivo y descriptivo de los pacientes con diagnóstico de cáncer de testículo 
(seminomas y no-sem1nqmas) durante el periodo de estudio. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

• Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de cáncer de testículo, tonto 
seminomatoso como no-seminomotoso ya seo confirmado histológicamente o por 
incremento de uno o más de los marcadores tumorales considerados patognomónicas de 
dicha enfermedad (alfa feto proteína ó sub-unidad beta de gonadotropina coriónica 
humana) durante el periodo comprendido de enero de 1987 a diciembre de !998. 

• Se incluyeron en el estudio únicamente los pacientes que fueron diagnosticados y 
trotados exclusivamente en el INCMNSZ. 

• Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes sin importar la edad, el tipo histológico 
(seminoma o no-seminoma), el sitio de tumor primario, el estadio clínico y patológico, lo 
categoría de riesgo (definida por la IGCCCG) y el tratamiento instituido. 

VARIABLES INVESTIGADAS. 
• Edad. 
• Antecedente de criptorquídeo. 
• Tipo histológico. 
• Estadio clínico y patológico. 
• Categoría de riesgo definida por la IGCCCG. 

Tratamiento. 

• Causa de muerte. 
• Sobrevida libre de enfermedad. 
• Sobrevida global. 

DEFINICIONES OPERACIONALES. 

SOBREVIOA GLOBAL: Periodo de tiempo comprendido desde el diagnóstico de la 
enfermedad hasta la fecha de muerte sin importar la causa de la misma. 
SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA: Periodo de tiempo comprendido desde el 
diagnóstico de la enfermedad hasta la fecha de recurrencia por la misma. 
TRATAMIENTO ADYUVANTE: Tratamiento instituido luego del tratamiento primario y 
definitivo de la enfermedad, y el cual se hayo considerado curativo, con la intención de 
evitar o retardar la recaída. 

ANA LISIS EST ADISTICO. 

Lo información fue obtenida por el istrumento de trabajo desarrollado poro dicho efecto. Se 
desarrollaron curvos de sobrevida global y sobrevida libre de recurrencio por el método de 
Kaplan Meier. 
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V. RESULTADOS. 

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES. 

En la TABLA No. l se presenta las características generales del grupo de estudio. Hubo en 
total 51 casos. 21 pacientes con seminomas, y 30 pacientes con tumores no-seminomatosos. 
La mediano de edad para los seminomos fue de 29 años y para los no-seminomas 26 años. La 
localización del tumor primario fue similar en ambos grupos excepto un 14"/o de tumores 
intraabdominales en el grupo de seminomas: el antecedente de criptorquídeo fue de 19% para 
los pacientes con seminomo y de 10"/o para los pacientes con no-seminoma. 

En relación con la histología de los tumores no-seminomatosos, el 44% de los mismos fueron 

tumores considerados carcinomas embrionarios. 20"/o de terotocorcinomas y 33'Yo con patron 
histológico mixto. 

Al analizar el estadio clínico-patológico (TABLA No. 1 y GRAFICA No. 1) se aprecian 
diferencias importantes en ambos grupos. En los tumores no-seminomatosos solamente el 
43'Yo se presentaron en estadio I comparado con los seminomas (71'Yo); esto contrasto con el 
estadio III en el que se aprecio un 33'Yo en tumores no-seminomatosos contra un 5'Yo en los 
seminomas. 

Así mismo cuando se analizan las categorías de riesgo de la IGCCCG, se aprecio que en 
nuestra serie el lOO'Yo de los seminomas fueron considerados de buen pronóstico. En los 
tumores no-seminomatosos el 24'Yo de los pacientes fueron considerados con pobre o mal 
pronóstico. 

ESTADIO CLINICO. 

Cuando se analiza la TABLA No. 2 y GRAFICA No. 1 se observa lo distribución de los 
pacientes según tipo histológico y según estadio clínico resaltando que los tumores 
seminomatosos se presentan en etapas mas tempranas, siendo hasta el 96'Yo de los mismos en 
estadios I y II, contando únicamente con 1 paciente en estadio III. 

En los tumores no-seminomatosos menos de la mitad (43'Yo) de los mismos se presentan con 
estadios clínicos I, aproximadamente una cuarta parte de los mismos se presentan con 
estadios II, llamando especialmente la atención que el 57% de los pacientes en este grupo se 
encuentran en estadios mas avanzado::; (IIC). Finalmente se aprecia un 33"/o de los pacientes 
con estadios clínicos III, siendo la mayoría estadios IIIC. 
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TABLA No. 1 
Características Generales de los pacientes. 

VARIABLE SEMINOMAS (21) NO SEMINOMAS (30) 

EDAD 29 años (13 - 45) 26 años (14 - 38) 
LOCALIZACION 1 

- Testículo derecho 9 ( 43 'Yo) 14 ( 47 "·l 
- Testículo izquierdo 9 ( 43 l'.) 15 ( 50 l'.) 
- Intrabdominol 3 ( 14 '·l 1 ( 3 l'o) 
ANT. CRIPTORQUIDEA 4 ( 19 '·l 3 ( 10 '·l 
HISTOLOGIA 

- Seminomas 21 ( 100 l'o) 
- Carcinoma Embrionario 13 ( 44 "·l 
- Teratocarcinoma 6 ( 20 '·l 
- Coriocarcinomo 1 ( 3 l'.) 
-Mixto 10 ( 33 %) 
ESTADIO 

- I 15 ( 71 l'o) 13 ( 43 '·l 
-n 5 ( 24 %) 7 ( 24 '·l 
-m 1 ( 5 %) 10(331'.) 
RIESOO IGCCCG 
- Bueno 21 ( 100 %) 19 ( 63 l'o) 

- Intermedio 4 ( 13 '·l 
-Malo 7 ( 24 '·l 
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GRAFICA No. 1 
Distribución de los pacientes según Estadio Clínico. 

16,----------------------------------, 
14 
12 
10 

8 
6 
4 
2 
o 

ESTADIO 1 ESTADIO 11 ESTADIO 111 

• SEMINOMA 11!1 NO SEMINOMA 
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TRATAMIENTO DE SEMINOMAS. 

ESTADIOS I. 

El 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"/o del total de seminomas incluidos en el 
presente estudio), de los cuales 9 fueron estadios IA y 6 estadios IB. Los 15 pacientes 
fueron tratados inicialmente con orquiectomia, 12 pacientes (80/,.) recibieron además 
tratamiento adyuvante con Radioterapia (7/9 en estadios IA y 5/6 en estadios IB), siendo 
únicamente 3 pacientes que no recibieron dicho tratamiento: 2 casos por no aceptar la 
conducta estándar del INCMNSZ (Radioterapia adyuvante a regiones para-aórtico e inguinal 
bilateral para seminomas estadios I) y un coso por no ser visto nunca en la consulta de 
oncología, mismo paciente con diagnóstico además de infección por HIH, y que paro el 
seguimiento se encontraba perdido sin enfermedad. En dicho grupo no hubo ningún paciente 
con recaído, y para lo fecho de corte del mismo se encontraron 14 pacientes vivos sin 
enfermedad y 1 coso perdido (ya comentado previamente). 

ESTADIOS II Y III. 

En lo TABLA No. 4 y GRAFICA No. 2 se presentan conjuntamente los resultados de los 
seminomos estadios II (5 casos) y III (1 caso). El único paciente con estadio TIA, luego de 
orquiectomio recibió tratamiento adicional con 3 ciclos de quimioterapia con EP (etopósido + 

cisplatino), logrando remisión completa (RC). En el seguimiento el mismo falleció por anemia 
aplásica (que se diagnosticó al mismo tiempo que el tumor testicular), sin documentar recaída 
de lo enfermedad. 

De los 4 pacientes en estadio IIC, 2 no recibieron tratamiento primario con orquiectomia, 
por tener el sitio primario de enfermedad en testículos no descendidos, poro lo cual 
únicamente se tomó biopsia diagnóstico. Los 4 pacientes fueron trotados con quimioterapia 
con BEP (bleomicina + etopósido + cisplatino), 3 de ellos recibiendo 4 ciclos y el restante 3 
ciclos. Dos pacientes tuvieron RC y 2 mas respuesta mayor, poro lo cual recibieron 
tratamiento adicional, 1 de ellos cirugía (tumorectomia) del residual sin documentar tumor 
viable (necrosis) y 1 mas con radioterapia de consolidación. 

Un paciente presentó recaída en retroperitoneo documentada 18 meses luego del tratamiento 
inicial, recibiendo tratamiento de rescate con 2 esquemas distintos de quimioterapia sin 
alcanzar respuesta, falleciendo por progresión de la enfermedad. 

En conclusión de los 4 pacientes con estadios IIC, al corte del estudio se encontraban 2 vivos 
sin enfermedad, 1 muerto por progresión de lo enfermedad y 1 caso perdido sin enfermedad. 

El único estadio IIIC, fue un paciente con criptorquídea, paro lo cual se tomó biopsia 
diagnóstica y posteriormente recibió 4 ciclos de quimioterapia con EP, entrando en RC y al 
C'"'rte del estudio se encontraba vivo sin enfermedad. 
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TABLA No. 2 
Distribución de los pacientes según Estadio Clínico. 

ESTADIO SEMINOMAS (21) NO SEMINOMAS (30) 
ESTADIO I 15 ( 71 '!.) 13 ( 43 '·l 
- IA 9 ( 43 '!.) 7 ( 23 '·l 
- IB 6 ( 28 '!.) 6 ( 20 '·l 
ESTADIO II 5 ( 24 '·l 7 ( 24 '·l 
- IIA 1 ( 4 '!.) 1(3'1.) 
- IIB - 2(6'1.) 
- IIC 4(19'1.) 4(13'1.) 
ESTADIO III 1 1 ( 4 '!.) 10(33,.) 
- IIIA - 1(3'1.) 
- IIIB - -
- IIIC 1 ( 4 '·l 9 ( 30 '!.) 
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Estadio Orquiectomia 

IA 9/9 

IB 6/6 

------ --

TABLA No. 3 
Seminomas 

Tratamiento Estadio I 

RTx (p) Vigilancia Recaída 

7 2 -

5 1 -

Tratamiento 1 Estado 
de recaída actual 

- la vivos SEAT 
1 perdido SEAT 

- 1 6 vivos SEAT 

1 

l. RTx (p) = Rad1oterap1a Adyuvante (2,800cGy reg1ones para-aort1ca e 
inguinal bilateral). 

l. SEAT = sin evidencia de actividad tumoral. 
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TABLA No. 4 
Seminomas 

Tratamiento Estadio II y III 

Estadio Orquiectomia Quimioterapia Respuesta Recaída 

UA 1/1 EP x 3 RC 0/1 

IIC Z/4 3 BEP X 4 2 RC 1/4 
2 biopsia x 1 BEP X 3 2 RM 

criptorquídea 1 cirugía 
1 RTx con. 

IIIC 0/1 EP x 4 RM 0/1 
1 biopsia x 
criptorquídea 

• RC = Respuesta Completa. 
• RM = Respuesta mayor. 
• SEA T = Sin evidencia de actividad tumoral. 
• AT = Actividad tumoral. 
• RTx con. = Radioterapia de consolidación. 
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Tx Recaída Estado 
Actual 

- ) Murió SEAT por 
Anemia Aplósica 

QTx rescate 2 vivos SEAT 

Sin adecuada 1 p<rdido SEAT 
respuesta 1 muerto AT 

- Vivo SEAT 



GRAFICA No. 2. 
Seminomas: Estado actual de los pacientes según Estadio Clínico . 

• VIVO SEAT O MUERTO ATO MUERTO SEAT O PERDIDO SEAT 
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TRATAMIENTO DE NO-SEMINOMAS. 

ESTADIOS I. 

En la TABLA No. 5 y GRAFICA No. 3 se presentan los resultados de los pacientes con 
tumores no-seminomatosos estadios I. Se observa que el lOOi'o de los mismos (13 casos) 
recibieron orquiectomia como tratamiento primario. Así mismo se aprecio que 6 pacientes 
(46%) recibieron tratamiento adyuvante con quimioterapia (5 casos con 3 ciclos de.BEP y uno 
mas con 3 ciclos de VAB6, este último antes de considerarse BEP como tratamiento 
estándar). Los pacientes que recibieron tratamiento adyuvante fueron seleccionados por 
datos patológicos que se asocian con altas tosas de recaída, tales como permeación vascular y 
permeación linfática. 

En relación con los recaídos, no hubo ningún caso de recurrencio en los pacientes que 
recibieron tratamiento adyuvante y hubo 3 recaídas en los 7 pacientes (42/o) que recibieron 
únicamente vigilancia. El tratamiento de la recaída fue quimioterapia con BEP logrando 1 
paciente RC y 2 casos RM que fueron complementados con cirugía del residual sin documentar 
enfermedad (terotoma en ambos casos). 

Al corte del estudio se documentaron 11 casos vivos sin enfermedad, 1 muerto por infección 
por HIV y SIDA (sin enfermedad) 1 mes después del último ciclo de quimioterapiCi, y 1 caso 
muerto por progresión de enfermedad (paciente con recaída y RM seguida de cirugía _ 
teratoma _ que tuvo una segunda recaída 4 meses posteriores a la mismo, trotado 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 
orquiectomio, el coso restante fue un paciente con criptorquídea, al cual únicamente se le 
realizó biopsia diagnóstica. El único caso con estadio IIA fue tratado con 3 ciclos de BEP 
alcanzando RC y encontrándose vivo y sin recaída al tiempo del corte del estudio. 

De los 2 pacientes con estadio IIB uno recibió tratamiento con BEP (3 ciclos) y el otro 3 
ciclos de VAB6. En ambos cosos se documentó RM y ambos fueron llevados a cirugía del 
residual sin documentar enfermedad viable (1 teratoma y 1 necrosis). Ninguno de los 2 
pacientes tuvo recaída y al corte se encontraron vivos sin enfermedad. 

De los 4 casos con estadios IIC, 3 de ellos recibieron quimioterapia con VAB6 (3, 4 y 5 ciclos 
respectivamente) y 1 de ellos con BEP x 4 ciclos. En 1 paciente se logró RC y en los 3 
restantes, 1 de ellos recibió como segundo línea CISCA II (Ciclofosfamida + Adriamicina + 

cisplotino) x 2 ciclos, obteniendo así, al igual que los otros 2 casos, RM seguidos de cirugía, 
documentando únicamente 1 caso con tumor viable (mismo coso que requirió de esquema de 
segunda línea en el tratamiento de inducción previo a cirugía) el cuál recibió 2 ciclos mas de 
quimioterapia de consolidación con carboplatino + etopósido, y los restantes sin tumor viable 
(necrosis). De este mismo grupo hubo únicamente 1 paciente que tuvo recaída (18 meses 
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después del diagnóstico) y quién había logrado RM seguido de cirugía (necrosis). recibiendo 
poro el efecto tratamiento con quimioterapia de rescate logrando RC, sin embargo este 
mismo paciente falleció a causa de úlcera gástrica sangrante 90 meses luego de la RC de la 
recaída y sin enfermedad. 

Al corte del estudio se encontraron 2 pacientes vivos sin enfermedad (1 de ellos el paciente 
que requirió 2 esquemas de quimioterapia de inducción, cirugía del residual con tumor viable y 
quimioterapia de consolidación), 1 paciente perdido sin enfermedad 33 meses luego de última 
quimioterapia y 1 fallecido por otra enfermedad (comentado previamente) sin evidencia de 
recaída. 

ESTADIOS III. 

Finalmente en la TABLA No. 7 y GRAFICA No. 3 se describen los resultados de los pacientes 
con tumores no-seminomatosos en estadio III. Se describe 1 paciente con estadio IIIA, 
quién luego de tratamiento con orquiectomia recibió tratamiento adicional con 5 ciclos de 
quimioterapia con VAB6 logrando únicamente remisión parcial (RP), sin embargo el paciente 
abandonó el tratamiento, falleciendo 12 meses mas tarde por progresión de la enfermedad. 

Hubo 9 casos con estadio IIIC, 7 de ellos recibieron tratamiento con BEP con uno mediana de 
3.5 ciclos (1- 6 ciclos). 1 paciente con 5 ciclos de VAB6 y 1 mas con 6 ciclos de CISCA II. Un 
paciente, luego de recibir el primer ciclo de tratamiento en la inducción, desarrolló como 
toxicidad neutropenio grave y fiebre falleciendo por dicha complicación. De los 8 restantes 6 
lograron RM, 2 de ellos fueron a cirugía del residual documentando 1 caso con tumor viable 
quién recibió tratamiento de consolidación con CISCA II x 2 ciclos y quién tuvo recaída 4 
meses después de lo última quimioterapia sin responder a tratamiento de rescate falleciendo 
por la enfermedad; el otro caso tuvo necrosis del residual, sin embargo desarrolló recaída 20 
meses posteriores a la cirugía, recibiendo tratamiento de rescate con CISCA II sin 
respuesta falleciendo por progresión de la enfermedad. De los 4 casos restantes que no 
fueron a cirugía, 3 casos tuvieron enfermedad persistente, 2 de ellos abandonaron el 
tratamiento falleciendo por progresión de la enfermedad; el tercer caso recibió 
tratamiento de segunda línea con CISCA II sin respuesta falleciendo por progresión de la 
misma. El cuarto paciente tuvo tratamiento de segunda línea con CISCA II por 6 ciclos 
obteniendo RC siendo el único paciente con tumor no-seminomotoso estadio III, al corte del 
estudio, vivo y sin enfermedad. Dos casos mas lograron RP en la inducción, 1 de ellos fue 
llevado a cirugía documentado como hallazgo tumor viable por lo que recibió tratamiento de 
consolidación con CISCA II x 2 ciclos, posteriormente abandonó la vigilancia y 16 mese.s mas 
tarde tuvo recaída y falleció por enfermedad sin recibir trata~iento de rescate. El otro 
caso abandonó· el tratamiento, sin intentar un esquema de segunda línea, y falleció por 
progresión de la enfermedad. Así, en resumen para estadio III, de los 10 pacientes hubo 8 
muertes por enfermedad, 1 muerte por toxicidad a quimioterapia y únicamente 1 paciente 
vivo sin enfermedad. 
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TABLA No. 5 
No-Seminomas 

Tratamiento Estadio I 

Estadio Orquiectomia QTx (a) Vigilancia Recaida 

I 13/13 5BEPx3 0/6 
1 VAB6 x 3 

7 3n (421.) 

• QTx (a) = Quimioterapia Adyuvante. 
• RC = Respuesta Completa. 
• RM = Respuesta mayor 
• SEAT = Sin evidencia de actividad tumoral. 
• AT = Actividad tumoral. 
• HIV = Human Inmunodeficiency Virus. 
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Tx Recaída Estado 
Actual 

11 vivos SEAT 
1 muerto x AT 

BEP Respuesta: 1 muerto SEAT 
1 RC par HIV 
2: RM + cirugía 



TABLA No. 6 
No-Seminomas 

Tratamiento Estadio II 

Estadio Orquiectomia Quimioterapia Respuesta Recaída 

IIA 1/1 BEP X 3 RC -
IIB 212 1 BEP X 3 RM • -

1 VAB6 X 3 cirugía 

RM • 
cirugía 

IIC 3/4 1 BEP X 4 1 RC 1/4 
1 biopsia 3 VAB6 3 RM • 
(criptorquídea cirugía 
abdominal) 

• RC = Respuesta completa. 
• RM = Respuesta mayor. 
• SEAT = Sin evidencia de actividad tumoral. 
• STDA = Sangrado de tuvo digestivo alto. 
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Tx Recaída 1 Estado 
Actual 

- Vivo SEAT 

- 2 vivos SEAT 

Quimioterapia 2 vivos SEAT 
de rescate + 1 perdido SEAT 
cirugía con RC 1 muerto SEAT 

por STDA 



TABLA No. 7 
No-Seminomas 

Tratamiento Estadio III 

Estadio Orquiec:tomia Quimioterapia Respuesta Recaída 

IUA 111 VAB6 x 5 RP (abandonó) Progresión 

rnc 819 7 BEP 6 RM 5 persistencias 
1 VAB6 (2 • cirugía) 3 recaídas 
1 CISCA II 2RP 

(1 + cirugía) 
1 NE 
murió por la 
quimioterapia 

• RP = Respuesta parc1al. 
• RM = Respuesta mayor. 
• NE = No evaluable. 
• SEAT =Sin evidencia de actividad tumoral. 
• A T = Actividad tumoral. 
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Tx Recaída Estado 
Actual 

- Muerto x AT 1 

Quimioterapia 1 vivo SEAT 1 

de rescate y 7 muertos xAT 1 

segunda linea. 1 muerto por 
toxicidad a la 
quimioterapia 



GRAFICA No. 3 
No-seminomas: Estado actual de los pacientes según Estadio Clínico. 

ESTADIO 1 ESTADIO 11 ESTADIO 111 

• VIVO SEAT O MUERTO ATO MUERTO SEAT a PERDIDO SEAT 
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CURVAS DE SOBREVIDA. 
(Kaplan Meier). 

SEMINOMAS. 

El porcentaje de sobrevida global a 5 años para el grupo de pacientes con tumores 
seminomatosos fue de 89.5%. Así mismo, poro dicho grupo la sobrevida libre de enfermedad 
a 5 años fue de 95'Yo. Al realizar el análisis de sub-grupos se aprecia que tanto la sobrevida 
global como la sobrevida libre de enfermedad poro el estadio I fue de 100%. La sobrevido 
global y la sobrevida libre de enfermedad para los pacientes en estadio II y III (únicamente 
1 caso con estadio III) fue de 60'Y. y BO'Y. respectivamente. (FIGURAS 1 y 2) 

NO SEMINOMAS. 

El porcentaje de sobrevida global y de sobrevida libre de enfermedad a 5 años para tumores 
no seminomatosos fue de 63% y 62'Yo respectivamente. En el análisis de subgrupos se 
documentaron los siguientes resultados: el porcentaje de sobrevida global a 5 años para 
estadios I, II y III fue de 84'Yo, 100% y lO'ro respectivamente; mientras que la sobrevida 
libre de enfermedad a 5 años fue de 75'Y •• 85'}'. y O'Y •. (FIGURAS 3 y 4) 
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SEMINOMAS. 
FIGURA 2 
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NO SEMINOMAS. 
FIGURA 3 
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NO SEMINOMAS. 
FIGURA 4 
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VI DISCUSION. 

Las neoplasias testiculares de células germinales constituyen los tumores molígnos más 
comunes en los hombres jóvenes. Aproximadamente el 50'7 .. de los pacientes se presentan como 
seminomas y el 50'/o restante como no-seminomas. En nuestra serie el 41/,. de los pacientes se 
presentaron como seminomas y el 59'Yo como tumores no-seminomatosos. La edad medio de 
presentación para seminomas es en la cuarta década de la vida y para no-seminomas la tercera 
década de la vida. En nuestro estudio la mediana de edad fue de 29 años para seminomas y 26 
años para no seminomos. La criptorquídea es un factor de riesgo claramente establecido.(l) Se 
pudo documentar en la presente serie, el antecedente de criptorquídea en el 19'7 .. de los 
pacientes que se presentaron como seminomas y en el lO 'Yo de los no-seminomatosos. 

La presentación inicial de los seminomas es usualmente enfermedad localizado a los testículos 
en el BO'Yo de los casos, 20'}'o se presentan con enfermedad retroperitoneal y tan solo un 5'Yo se 
presentan con enfermedad metastásico. (1) Nuestros resultados son muy similares a los 
reportados en lo literatura con uno presentación en estadio r de 7lio, 24io en estadio tr y 5io 
en estadio rrr. En los tumores no seminomatosos, la presentación inicial es alrededor del 60'Yo 
o 70io en estadios!, 20io en estadios rr y 15io en estadios rrr. (1) Nuestros resultados aquí 
mostrados son diferentes particularmente para el grupo de enfermos con estadios avanzados 
que representaron el 57io (estadios U y HI). Esto posiblemente sea explicado por el retraso 
con que el paciente busca asistencia médica. 

La conducta biológica de los seminomas es distinta a los no-seminomas, siendo generalmente 
una enfermedad altamente curable con cirugía, quimioterapia y radioterapia reportandose 
porcentajes de sobrevida global y libre de enfermedad mayores al BO'}'o y 85'}', 
respectivamente, aún en enfermedad metastásica. (10) Por tal razón la IGCCC ha establecido 
criterios de bueno e intermedio pronóstico para dichos pacientes. En contraste, los tumores 
no-seminomatosos tienen un comportamiento de mayor agresividad, porque al momento del 
diagnóstico cerco del 50i, se presentan con enfermedad metastásica. En el modelo pr.onóstico 
de la IGCCCG los tumores no-seminomatosos son agrupados así: buen pronóstico, pronóstico 
intermedio y pobre pronóstico con frecuencias de sobrevida libre de progresión o 5 años de 
89io, 757, y 41'r, respectivamente. En nuestro estudio ellOO'ro de los pacientes con seminomas 
se presentaron en la categoría de buen pronóstico. En contraste, en pacientes con tumores no
seminomatosos el 63io se presentaron como buen pronóstico, 13io con pronóstico intermedio y 
el 24 'ro con mal pronóstico. 

El manejo inicial de los pacientes con seminomas en estadio I comprende orquidectomia. Lo 
radioterapia retroperitoneal adyuvante ha sido el tratamiento estándar durante los últimos 40 
a 50 años. (1} Aproximadamente el 3 al 5'7o de los pacientes recaerán fuera del campo de 
tratamiento y la sobrevida global se encuentra alrededor del 92 al 99io. (1} En el instituto lo 
conducta ha sido lo misma, cirugía seguido de radioterapia adyuvante; en nuestra serie de un 
total de 15 pacientes con estadio I, 13 pacientes recibieron radioterapia adyuvante sin 
documentar recurrencia de la enfermedad. Algunos estudios prospectivos de observación han 
sido recientemente reportados, siendo el mas grande de ellos el estudios DATECA (Donish 
Testicular Carcinoma Study Group) que reportó 19% de recaídas, siendo el sitio primario de 
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recaída los ganglios retroperitoneales y en una mediana de tiempo de recaída de 12 a 18 meses. 
(14) En este mismo estudio el riesgo acumulativo de recaída después de 4 años fue: 6'7'o en 
tumores menores de 3cms. 18"/o en tumores de 3 a 6cms. Y 36% en tumores mayores de 6cms. 
A la recaído la mayor parte de pacientes pudieron ser rescatados con una tasa de segunda 
recaída menor al 20'7'o. La ventaja principal de la observación es disminuir el sobre-tratamiento 
de un 75'Ya de los pacientes con seminomos estadios I. A este respecto tres de nuestros 
pacientes no aceptaron dicho tratamiento adyuvante y se encontraron libres de recurrencia 
para la fecha del análisis. Una alternativa al manejo de seminomas estadios I es la 
quimioterapia adyuvante. Oliver y col. han tratado 78 pacientes con uno o dos ciclos de 
carboplatino y con una mediana de seguimiento de 44 meses reportan únicamente 1 recoída.{l5) 
Dieckmonn y col. han seguido una cohorte de 82 pacientes trotados similarmente y con 24 
meses de seguimiento han observado 1 recaída. (16) El Medica! Research Council está 
conduciendo un estudio fase III de corboplatino adyuvante comparado con radioterapia 
retroperitoneal y los resultados son esperados con interés. (1) 

El manejo tradicional de seminomas estadios II ha sido con radioterapia a ganglios para
aórticos y pélvicos con lo que se logra un excelente control local pero se ha observado un 
incremento en recaídas a distancia en pacientes con ganglios retroperitoneales mayores a 5 
cms. La frecuencia de falla es de 10 a 20'7o en estadios IIA y IIB, 30 a 50'7o paro estadios IIC 
y IID.(l) La frecuencia de recaída local o 5 años en el Princess Morgaret Hospital (PMH),fue 
de 11% para estadios IIA y IIB y de 56'7o en estadios IIC y IID, la sobrevida global fue de 
96'Yo y 75'Yo respectivamente. (17) La quimioterapia con cisplatino y etopósido ha demostrado 
ser activas en seminoma avanzado. En nuestro estudio todos los pacientes con estadio II 
fueron manejados con quimioterapia a base de cisplatino, esto debido a la presentación inicial 
(IIC 4 pac. IIA 1 pac.) y la falta de servicio de radioterapia dentro de la institución, 
observando 4 respuestas completas en 5 pacientes con estadios II así como en el único 
paciente con estadio III, con 2 respuestos mayores en los 2 pacientes restantes. Solamente 
se documentó recurrencia de la enfermedad en un paciente (15%) que fue tratado con 
quimioterapia de rescate, sin obtener resultado favorable. 

Por muchos años el estándar de tratamiento de los tumores no seminomatos en estadio I fue 
de orquiectomia seguida de linfadenectomia retroperitoneal radical (LRP).(23) Sin embargo las 
limitaciones mas importantes del procedimiento fueron: eyaculación retrograda e infertilidad 
(virtualmente eliminadas con modificaciones a la técnica quirúrgica en los 80s) y la necesidad 
de un seguimiento regular mandatorio, además que para el 70 a SO'Yo de los pacientes en los 
cuales el procedimiento no demuestra enfermedad metastásica en retroperitoneo, el 
procedimiento no confiere ningún beneficio terapéutico. En virtud de lo anterior, la estrategia 
de vigilancia y quimioterapia de rescate ha ganado aceptación en los últimos 30 años y con un 
meticuloso seguimiento puede resultar en excelentes tasas de curación. Se ha confirmado 
por varios estudios prospectivos lo siguiente: 1) Jo frecuencia de recaída es de 30'Yo, 2) la 
mediana de tiempo de recclda· es de 5 a 6 meses (aunque pueden ocurrir recaídas tardías mas 
allá de 24 meses en el 10% de los casos), 3) el 50'Yo de las recaídas pueden ocurrir únicamente 
en el retroperitoneo, 4) elevación de los marcadores tumorales en dos terceras partes de los 
pacientes con recurrencia, SiPndo este dato la única evidencia de recaída en el 20'Yo de los 
casos, 5) aunque la quimioterapia de rescate es excelente, un pequeño porcentaje de pacientes 
en recaída pueden morir de cáncer de testículo con este abordaje, 6) finalmente y no menos 
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importante, el cumplimiento de lo vigilancia estrecha depende de la motivación de los 
pacientes, y la mismo ha sido cuestionado por un reporte de lo Universidad de Calgory en el que 
el pobre cumplimiento fue reflejado por incremento en la muerte por esta enfermedad. (24) 
Investigadores del MRC en Gran Bretaña, utilizando un modelo de factores pronósticos. han 
seleccionado los pacientes con alto riesgo de recurrencia (arriba del 50,-o) para administrar 
quimioterapia adyuvante. Este estudio demostró que la frecuencia de recaído luego de 2 ciclos 
de quimioterapia adyuvante con BEP fue menos del 5,-o sin observar efectos adversos a largo 
plazo. (29) En nuestro institución el manejo habitual en éste estadio es de cirugía del tumor 
primario y quimioterapia adyuvante en pacientes con alto riesgo de recurrencia en base a 
factores pronósticos (permeación vascular o linfática). De un total de 13 pacientes manejados 
con cirugía, 6 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante sin presentar recurrencia de la 
enfermedad y 7 pacientes fueron solo vigilados, documentandose un porcentaje de recurrencia 
de 421 •. 

En general se consideran como opciones de tratamiento para tumores no-seminomatosos en 
estadio II la LRP en pacientes con enfermedad de bajo volumen, y por otro lado lo 
quimioterapia primaria particularmente para enfermedad voluminosa (IIC o más) reservando la 
cirugía para enfermedad residual postquimioterapia. El abordaje estándar para pacientes con 
estadios clínicos IIA y IIB ha sido la LRP. (30) Pacientes con enfermedad incompletamente 
resecada deben recibir 3 a 4 ciclos de quimioterapia adyuvante can esquemas a base de 
cisplatino. {31) En el Reino Unido el abordaje de pacientes con estadios clínicos II durante los 
últimos 15 años ha sido quimioterapia luego de la orquiectomia, con linfadenectomia reservada 
para pacientes con enfermedad residual postquimioterapia. Este abordaje se baso en 
información de un estudio realizado por el Royal Marsden Hospital (RMH) donde se demuestran 
excelentes resultados de SLP y SG permitiendo así evitar la LRP y sus complicaciones. (34) En 
nuestro institución se manejaron 7 pacientes con estadio II con cirugía del sitio primario 
seguida de quimioterapia con esquemas basados en cisplatino dejando LRP para pacientes con 
tumor residual postquimioterapia, obteniendo un porcentaje de RC de 30,-o con quimioterapia 
únicamente y respuesto mayor en el 70,-o restante que se transformó en RC con cirugía para 
enfermedad residual. Solamente 1 paciente desarrolló recurrencia de la enfermedad que fue 
tratada exitosamente. 

El tratamiento de pacientes con estadio III debe ser valorado según la categoría de riesgo de 
la IGCCC, y para enfermos de buen pronóstico se consideran las siguientes conclusiones y 
recomendaciones : 1) es necesario un tratamiento basado en cisplatino (100mg/mt2/ciclo). 2) 4 
ciclos de EP(USA),4 ciclos de BEP (Europeo) o 3 ciclos de BEP (USA) son equivalentes. 3) los 
regímenes con bleomicina incrementan la toxicidad. 4) La dosis óptima de etoposido no ha sido 
definida y requiere un estudio prospectivo. 

En la clasificación reciente de la IGCCCG los tumores con pobre pronóstico constituyen el 15,-o, 
y la sobrevida a 5 años para ese grupo es alrededor del 48"/o. En cuanto al tratamiento, 
investigadores de la UI demostraron que BEP es equivalente a PVB, pero con menor toxicidad. 
(41) Sin embargo, al analizar el grupo de pacientes con pobre pronóstico, se observó que BEP 
fue más efectivo estadísticamente, proponiendo 4 ciclos de BEP como el estándar para ese 
grupo de pacientes. La investigación en este grupo de pacientes se ha basado en la curva de 
dosis respuesta. Ozols y coJ.(42) en el NCI y el South-Eastern Cancer Study Group (43) han 
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comparado el doble de dosis de cisplatino, demostrando ambos grupos no haber diferencias 
entre los tratamientos con relación a la efectividad pero si incremento de la toxicidad. 
Otro abordaje realizado por el ECOG comparó un régimen que incluyó ifosfamida sin demostrar 
mayor efectividad pero si mayor toxicidad, recomendando BEP como estándar de tratamiento. 
(44) El EORTC comparó BEP contra BEP alternando con PVB de sin encontrar diferencias 
significativas. (45) Así mismo investigadores del MRC y el EORTC desarrollaron un régimen 
denominado BOP~VIP demostrando resultados alentadores en el estudio fase II. sin embargo 
en el estudio fase III contra BEP, los informes preliminares no mostraron beneficio. (46, 47) 

El éxito obtenido con dosis altas de quimioterapia con transplante autologo de células 
progenitoras hematopoyéticas (CPH) en pacientes con recaída, ha conducido a algunos 
investigadores a usar esta modalidad como tratamiento inicial para pacientes con pobre 
pronóstico. En un estudio realizado por Droz y col. en 115 pacientes de pobre pronóstico 
previamente no tratados, no hubo evidencia de beneficio en el brazo de transplante de medula 
ósea . (50) Sin embargo la intensidad de dosis del CDDP fue inferior en el brazo de 
transplante outologo de medula ósea y el carboplatino ha sustituido al CDDP en los protocolos 
de transplante autologo, así que el rol de altas dosis de quimioterapia en este grupo de 
pacientes no fue contestado por este estudio. Investigadores del MSKCC han trotado con altas 
dosis de quimioterapia y autotransplante de CPH a pacientes con pobre pronóstico y quienes 
luego de 2 ciclos iniciales de quimioterapia convencional no tienen una curva de descenso ya 
se11 de AFP ó GCH-Beta. En dos estudios estos investigadores han mostrado la factibilidad y 
mejoría de la sobrevido, comparado con controles históricos. (51) Finalmente The Germen 
Testicular Cancer Study Group ha desarrollado una línea de investigación con dosis escalonadas 
de quimioterapia inicial y soporte con factores de crecimiento o células progenitoras 
periféricas. Ellos han demostrado factibilidad de esta modalidad, sin embargo el beneficio 
franco alcanzado en estc;~s estudios puede ser limitado por la inclusión de CDDP mas que 
carboplatino en el esquema de altas dosis. (52, 53) Aún no hoy resultados de estudios fase III, 
donde se compare, en el grupo de pacientes definidos como alto riesgo según la IGCCC, 
quimioterapia estándar vs. quimioterapia con altas dosis. 

No hay series publicados en latinoomerico que permitan saber el comportamiento de los 
enfermos en etapa III. Nuestros resultados (basados en 10 pacientes estadio III) son 
realmente preocupantes. Todos fueron tratados con quimioterapia basados en cisplatino y 
cirugía del residual, obteniendo únicamente respuesta mayor o respuesta completa en 4 
pacientes (40%), una muerte por toxicidad y 5 pacientes con persistencia de la enfermedad. 
Finalmente con manejos convencionales de rescate nuestra sobrevida global fue de lO"lo (un 
único paciente) y la sobrevida libre de recurrencia de Oi'o. Por tal motivo iniciamos un estudio 
fase rr, en pacientes con estadio rrr de no~seminomas y pobre pronóstico definido por lo 
IGCCC, con quimioterapia de inducción seguida de consolidación quimioterapia a dosis altas y 
soporte de células hematopoyéticas progenitoras, con resultados preliminares muy 
prometedores (sobrevida global y libre de enfermedad mayores al80%). (54) 
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VII CONCLUSIONES. 

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

2. La sobrevido global y la sobrevida libre de enfermedad en nuestros pacientes con 
seminomas fue de 89.5'7o y 95'ro respectivamente, dato muy similar a lo reportado en la 
literatura. Paro estadios I ambas sobrevidos fueron de lOO':'o. Poro estadios II La 
sobrevido global y lo sobrevido libre de enfermedad fue de 60':'o y 80':'o respectivamente y 
el único paciente con estadio III se encuentra vivo y sin recurrencia. 

3. Para el conjunto de pacientes con tumores no-seminomatosos la sobrevida global y libre de 
enfermedad fue de 63':'o y 62% respectivamente, datos inferiores a los reportados en la 
literatura probablemente en relación a un incremento en el porcentaje de pacientes con 
estadios avanzados. Para estadios I, la sobrevida global y libre de enfermedad fue de 
84':'o y 75':'o, paro estadios II de lOO':'o y 85'% respectivamente, similar a lo reportado en lo 
literatura. Finalmente para estadios !II la sobrevido global y libre de enfermedad fue de 
lO'ro y O, datos sumamente inferiores o los reportados por el IGCCC (48% y 4l'ro}, quizá 
este en relación o un estadio mas avanzado y una mayor cargo tumoral de nuestros 
pacientes comparados con otros instituciones. 

4. En nuestro experiencia, tanto la radioterapia adyuvante paro seminomas en etapas I, como 
lo quimioterapia con BEP para estadios I de no seminomas son maniobras eficaces para 
reducir la recurrencia de la enfermedad. 

5. En el grupo de pacientes con no-seminomas estadios III, los resultados alcanzados con 
manejos convencionales en nuestra institución han sido dramaticomente inferiores a los 
alcanzados en otros centros, por lo tanto se deberá plantear la posibilidad de incorporar 
otras estrategias de manejo que incluyan quimioterapia a dosis altas con soporte de 
outotransplante de células progenitoras hematopoyéticas perifericas o tronsplante 
outologo de medula óseo, tal y como yo se ha iniciado con resultados prometedores. 
(ANEXOS) 
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VIII ANEXOS 

PROTOCOLO DE MANEJO PARA PACIENTES CON CANCER DE TESTICULO NO
SEMINOMATOSO ESTADIO III Y DE POBRE PRONÓSTICO SEGÚN LA 

CLASIFICACION IGCCC EN EL I.N.C.M.N.S.Z. 
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