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RESUMEN

El cdncer testicular es una enfermedad infrecuente, pero sin
embargo es una de las primeras causas de muertes en pacientes de 20-
35 afios. Actualmente existen clasificaciones que permiten identificar
grupos de pacientes con riesgos diferentes. M4s de 80% de los
pacientes son susceptibles de ser curados definitivamente, con bajo
riesgo de secuelas, si las diferentes formas de tratamientos quirirgi-
cos, de radio y quimioterapia se aplican adecuadamente.

La quimioterapia basada en cis-platino es el componente
fundamental en los tratamientos de la enfermedad en sus etapas
diseminadas y su empleo debe estar en manos de especialistas, en
centros adecuados.

En nuestro pafs m4s que un problema de resolucién individual,
deberia ser considerado como un problema a solucionar por la
sociedad, proporcionando los medios que faciliten a todos los
pacientes terapia en centros especializados.

INTRODUCCION

El céncer de células germinales de testfculo es el cdncer méis
frecuente en hombres entre 15 y 34 afios, con tasas de incidencias
variables que fluctian, en los pafses industrializados en alrededor
de 4 a 5 /100.000 hombres. En Chile no se conoce la tasa de
incidencia nacional pero se ha informado cifras de 2,08-2,7 /
100.000 varones en la VII regi6n, (1). En los dltimos 30 afios la
tasa de mortalidad por este tumor en Chile se ha duplicado (2).
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En la actualidad es el mejor ejemplo de tumor
curable gracias alas combinaciones de quimioterapia
(Qtx), radioterapia (Rtx) y cirugfa. Estas ofrecen tasas
de mejorarfa de entre 70 a 95 % en diversas series, 1o
que a su vez, ha hecho evidentes las toxicidades y
complicaciones tardias de estos tratamientos, por lo
que la en etapa actual, el desafio en estadios precoces
de 1a enfermedad, es la definicion de terapias seguras
con niveles de toxicidad m4s bajos, de manera de
evitar la mayor cantidad de secuelas, manteniendo u
optimizando las respuestas. Las alternativas de trata-
miento distan de estar definidas en varias delas etapas
de esta entidad y por ello continia hoy 1a discusion y
la investigacién sobre el particular.

En este reporte nos cefliremos alas pautas, consen-
$0s y conocimientos reconocidos internacionalmente.

CLASIFICACIONES

Los canceres testiculares se dividen en dos tipos
histolégicos mayores, seminoma (TST) y no-seminoma
(TNST), en que la presencia de cualquier elemento de
TNST implica un prondstico y manejo para no-
seminoma. Aun existiendo diferencias biol6gicas entre
uno y otro, la literatura mundial recomienda usar
etapificaciones similares en ambos casos (3). Se han
definido distintas clasificaciones, siendo 1as m4s impor-
tantes 1a del "Workshop for Staging & Treatment of
Testicular Cancer" de Lugano (1979), (TablaN°®l),1adel
Royal Marsden Hospital (1982), muy similares a la
TNM adoptada por la Uni6n Internacional contra el
Céncer (UICC) en 1987,

TABLA N°1

Estadio I No hay metéstasis detectables.

después de linfadenectomia.

III  Met4stasis sobre el diafragma.

IIIB S6lo Metastasis pulmonares:

CLASIFICACION DEL
"WORKSHOP FOR STAGING AND TREAMENT OF TESTICULAR CANCER" (LUGANO 1979)

IA  Tumor limitado a testiculo y organos vecinos.

1B Tumor en testiculo criptorquidico o infiltracién de las vias seminiferas,

IC  Tumor infiltra piel escrotal (o cirugia transescrotal).

II Metastasis ganglionares bajo el diagrama.

ITA  Metastasis ganglionares < 2 cm.

IIB  Met4stasis ganglionares 2-5 cm.

IIC  Met4stasis ganglionares > 5 cm. o invasion tumoral de venas; sin restos macroscopicos de tumor

IID Restos macroscopicos de tumor después de linfadenectomia; ganglios inguinales fijos; tumor
abdominal palpable (inoperable).
IIIO Marcadores tumorales positivos sin metastasis observables.

IITIA Met4stasis ganglionares supraclaviculares sin compromiso de Organos.
minimas: <5 en cada pulmén, <2 cm.

masivas: >5 en cada pulmén, o una >2 cm. o derrame pleural.
IIIC Metastasis hematégenas fuera del pulmén.
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En todas ellas se reconoce 1a importancia de dife-
renciar ante la presencia de compromiso abdominal,
aquellos pacientes que tienen metastasis de menos de
2 c¢m, de quienes tienen entre 2 y 5 cm y de los que
tienen tumores de mas de S cm. Lo mismo ocurre en
relacion a diferentes sitios de compromiso
supradiafragmatico.

Con respecto al pronéstico de este grupo de enfer-
mos, 1as tres clasificaciones nombradas intentan esta-
blecer una correlacion, entre las diversas etapas y la
posibilidad de curacion, pero esta correlacién no se
mantiene en las etapas C y superiores, lo que es més
evidente en el caso de los TNST. Por 1o anterior se ha
intentado mejorar dicha predictibilidad introducien-
do pardmetros no morfoldgicos sino funcionales,

como son los titulos séricos de marcadores tumorales
(3-6). Tanto los investigadores del Royal Marsden, de
la EORTC, (Organizacién Europea para la Investiga-
ciény Tratamiento del Céncer), como los del grupo de
la Universidad de Indiana y del Instituto Gustave
Roussy de Parfs han desarrollado modelos matemati-
cos de relacion de niveles sanguineos de Alfa Feto
Proteina, (AFP); Sub unidad Beta de 1a Hormona
Gonadotrofina Coriénica, (B-HCG); unidos o no al
nimero y volumen de los tumores presentes (7), con
respecto de la posibilidad de respuesta ante el trata-
miento de primera linea. La clasificacion prondstica
més corrientemente empleados para estudios no quirtr-
gicos es la de Indiana (Tabla N°2), la cual, frecuentemente,
se utiliza combinada con 1a de Lugano (5, 6, 9).

TABLA N°2

CLASIFICACION DE RIESGO
DE INDIANA

Solo elevacion de los marcadores tumorales.

ad B et

Enfermedad retroperitoneal no palpable < 10 cm.

=

retroperitoneal no palpable < 10 cm).

b

retroperitonial no palpaple o palpable <10 cm.).

(oS

ENFERMEDAD MINIMA

Adenopatias cervicales (con o sin adenopatias retroperitonales no palpables).

Menos de 5 met4stasis pulmonar por campo pulmonar y la mayor debe medir < 2 cm. (con o sin enfermedad

ENFERMEDAD INTERMEDIA
Enfermedad abdominal palpable <10 cm. sin enfermedad supradiafragmatica.
. Metastasis pulmonares moderadas: cinco a diez met4stasis pulmonares por campo pulmonar y la mayor <3 cm. 0 una
metastasis pulmonar solitaria de cualquier tamaiio >2 cm, (con o sin enfermedad retroperitoneal no palpable <10 cm.)

ENFERMEDAD MASIVA

1. Metastasis pulmonares extensas: tumor de células germinales primario del mediastino o més de 10 met4stasis
pulmonares por campo pulmonar o metastasis pulmonares siendo la més grande >3 c¢cm. (con o sin enfermedad

2. Masa abdominal palpable (>10 cm. didmetro) con o sin enfermedad supradiafragmatica.
Meté4stasis en higado, hueso o sistema nervioso central.
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A continuacién exponemos nuestros criterios
de terapia.

TRATAMIENTO
A) TST Etapa clinica I

En etapa clinica I del seminoma con marcadores
negativos la Rtx sigue siendo la terapia de eleccién
(paraadrtica e iliaca ipsilateral con 25-30 Gy, con un
"Boost" de 6-10 Gy y fraccionamientos 1,6x5 por tres
semanas). L.a inclusién de la zona inguinal no es
necesaria, asi como tampoco la Rtx profildctica de
fosa supraclavicular. Con esta terapia se obtiene cura-
cioén en 98% de los casos (3,6,9,10).

En algunos paises industrializados, como alterna-
tiva ala Rtx adyuvante se realiza s6lo la orquiectomia
seguida exclusivamente de observacion y Qtx séloen
caso de recidiva ("Wait and see strategy"). Con este
método existe aproximadamente 30% de recidivas,
las cuales no s6lo afectan el territorio de ganglios
abdominales si no también supradiafragmético, con
diseminacion hematégena (9,11). No recomendamos
esta terapia a nuestros pacientes por la altaincidencia
de fracasos, los cuales se originan incluso en periodos
alejados de la orquiectomia.

B) TST Etapa clinica II-A y II-B

En estadio clinico precoz la respuesta de TST a Rix
es demostradamente similar que a Qtx, por 10 que se
prefiere la primera, en dosis que alcanzan los 30-36 Gy.

Aun con laradiosensibilidad conocida de los TST
a Rtx, especialmente ante las terapias de megavoltaje
con planificacion computada, la probabilidad de cu-
racion II-B no supera el 80%. La terapia stdndard en
etapa II-B sigue siendo la Rtx, aunque existen grupos
que sustentan a la Qtx como la alternativa de primera
eleccion.

C) TST Etapas II-C +D: Bajo Riesgo

Enel caso de 1a presencia de enfermedad abdomi-
nal mayor de 5 cm. (IIC), si se trata con Rtx la

probabilidad derecidivaesde 37%, y lade sobrevida
a 5 afos es de 50 a 62%. (Tabla 2) (3,10,12). El
aumento de dosis y/o campos irradiados no da
mejores resultados. Frecuentemente los fracasos
ocurren en territorios extraabdominal y desafortu-
nadamente la Rtx profildctica de mediastino no
logra disminuir las recidivas.

Se ha identificado que la respuesta a la Qtx de
tumores no irradiados es mejor que aquellos que ya
han recibido Rtx. La pérdida de respuesta post-Rix
se puede deber a la seleccion de clones mas agresi-
vos, a las modificaciones de la vasculatura o a la
imposibilidad de efectuar Qtx a dosis plena, o resis-
tencia cruzada de Rtx y Qtx o por la disminucién de
reserva medular en el sujeto irradiado.

La quimiosensibilidad de los TST es igual o
mayor que la de los TNST, puesto que, ante la
presencia de histologias mixtas, la porcién
seminomatosa nunca recidiva.

Por todas las razones anteriores a partir de esta-
dios II C todos los pacientes se tratan con Qtx.

En etapa I1-C los resultados son 80% o més de
respuestas completas, con esquemas de Qtx para
bajoriesgo. Ellos incluyenesquemas de monoterapia
concarboplatino, terapias combinadas de cisplatino-
etoposide (PE), cis-platino, etoposide, bleomicina
(PEB), o cis-platino, vinblastina, bleomicina (PVB).
Todos ellos entregan mejores resultados que Rtx
exclusiva (3,6,11,12).

La terapia standard en etapa II-C, II-D (bajo
riesgo) es tres ciclos de PEB (3xPEB).

C) TST Enfermedad Avanzada.

En caso de metéstasis sobre el diafragma los
resultados de Rtx son inadecuados y es de eleccion
la Qtx, con esquema definido para alto riesgo. La
terapia con cuatro ciclos de PEB se considera como
standard (3,6,11,12,14-17). Puesto que los pacientes
que tienen TST son de més edad que los de TNST,
algunos autores sugieren realizar tratamiento con
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TABLA N°3
INDICACIONES TERAPEUTICAS
EN SEMINOMAS
ESTADIOS TERAPIA STANDARD TERAPIA EXPERIMENTAL
CLINICOS (LUGANO)
ESTADIO I Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.
Radioterapia adjuvante paraortal ¢ iliacal |" Wait and see" con terapia en €aso
ipsilateral con 26 gy. recivida.
En caso infiltracién tunica, vias seminiferas | Radioterapia adjuvante solo paraortal.
o piel escrotal o cirugia inguinoescrotal
tambien radioterapia inguinal ipsilateral con
30 gy.
Monoterapia carboplatino.
ESTADIO Il A/ 1l 8 Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.
Radioterapia paraortal e iliacal ipsilateral [ Monoterapia inguinal..
con 30-36 gy.
Monoterapia carboplatino. Quimiotera-
pia primaria con tres ciclos PEB.

ESTADIO Ilc / III ass Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.

("LOW RISK") _ i _ )
Quimioterapia primaria con tres ciclos PEB | Monoterapia carboplatino diferentes
+/- cirugia secundaria de residuos. combinaciones (PEI, CE, CEB).

ESTADIO II csp / III a+Bs+c Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.

("HIGH RISK")

Quimioterapia primaria con cuatro cilclos | Monoterapia carboplatino.
PEB +/- cirugia secundaria de residuos.
Esquema pei dosis normal o alta dosis.

-

.

PEI que reemplaza la bleomicina (que ocasioné la
fibrosis pulmonar) por ifosfamida.

D) Manejo de 1a Enfermedad Residual

El tratamiento de los tumores residuales de los
TST es un motivo de controversia. En 1987 Motzer et
al (18) demostraron que, en pacientes tratados con
Qtx, en presencia de residuo de mds de 3 cms de
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didmetro, existe alrededor de 34% de probabilidad de
encontrar tumor viable. Encambio, enlos residuos de
TST de menos de 3 cms la probabilidad de encontrar
tumor activo es muy baja, y como es sabido, 1a cirugia
es muy dificil debido a reacciones fibroticas severas
del retroperitoneo inducidas por Qtx. Por estas dos
razones s¢ aconseja en tumores menores de 3 cms.,
hacer observacion activa.



TABLA N° 4

INDICACIONES TERAPEUTICAS
EN NO SEMINOMAS

ESTADIOS

CLINICOS (LUGANO) TERAPIA STANDARD TERAPIA EXPERIMENTAL

ESTADIO I Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.
Linfadenectomia retroperitoneal modificada. | * " Wait and see” con terapia en caso de

recidiva.

ESTADIO T »/ Il » Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.
Linfadenectomiaretroperitoneal preservacion | * QTX primaria con 3-4 ciclos PEB y
vervios / radical con 2 ciclos peb. OP. en recidiva radiol6gica.

ESTADIO Il ¢/ I1I a8 Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.

QTX primaria con 3 ciclos PEB +/- cirugia| * Reemplazo de cisplatino por
secundaria de residuos. carboplatino +/- bleomicina.

ESTADIO I c.o / III aen Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.

("MODERAT RISK")

QTX primaria con 3 ciclos PEB +/- cirugia | * Esquema PE 4 ciclos.
secundaria de residuo.
* QTX primaria con piel.

ESTADIO II cip / IIT assic Orquiectomia inguinal. Orquiectomia inguinal.

("HIGH RISK")

QTX primaria con 4 ciclos PEB +/- cirugia | * QTX primaria con pei dosis normal o
secundaria de residuo. alta.
* QTX altas dosis con tmo autologo.

E) TNST Etapa Clinica I

En estadio clinico I (marcadores postoperatorios,
ecotomografia y tomografia axial computada (TAC),
y eventualmente linfografia negativos, sin evidencia
de metdstasis ganglionares abdominales ni
pulmonares), la linfadenectomia lumboadrtica
(LALA) modificada, es la terapia standard.

Como enel caso de TST etapa I, en algunos paises
industrializados se discute acerca de la orquiectomia
seguida s6lo de observacion, sin cirugia abdominal,
por posibles secuelas de esta dltima, y Qtx sélo en
casoderecidiva ("wait and see"). Creemos estéril esta
discusion en el control permanente que esto requiere
es improbable de lograr, con el riesgo consiguiente,
excepcion hecha de pequenas poblaciones estadisti-
camente no significativas.
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F) TNST Etapa II-A y II-B.

Ante la evidencia de un TNST etapa II-A el trata-
miento de eleccién debe ser l1a cirugfa, con LALA
modificada. Es igual en el caso de 1a etapa II-B, pero
en este caso, con cirugfa exclusiva, tenemos unriesgo
derecidivade 50% (3,6, 11, 15). Elriesgo derecidiva
de 50% puede ser reducido a un valor entre 0y 5% si
se realiza LAL A con Qtx adjuvante con 2xPEB. Este
esquema se considera hoy la terapia standard, 1o cual
ha sido confirmado en nuestra experiencia (19).

Interesantes son los resultados de Qtx primaria
seguida de reseccién electiva en caso de masas
residuales post Qtx. Con este método, 1a posibilidad
de curaciénes 97%, y en comparacién s6loun25% de
los pacientes requieren ser operados. Este enfoque es
atractivo, pero laexperiencia con €l es limitada, por 1o
que no puede ser considerado ain como un standard
actual.

G) TNST Etapa II-C+D/lll-A+B:
Enfermedad Mfnima y Moderada.

Estos pacientes tienden a presentar una evolucion
més térpida, que en algunas series se asimila a la
enfermedad avanzada. Para el éxito de la Qtx es fun-
damental obtener dentro de las primeras 10-12 sema-
nas de tratamiento el m4ximo de reduccién de tumor.
La Qtx requerida es agresiva y tiene muchos efectos
adversos, sin embargo otorga tasas de curacién de 80-
95%. En estos pacientes se ha demostrado que los
resultados con 3xPEB son iguales a 4xPEB (20).

En esta etapa se podrfa emplear la combinacién
PVB. El esquema PEB ha demostrado ser mejor, pero
la diferencia en porcentaje de respuestas no ha sido
estadfsticamente significativa. Laprincipal desventa-
ja de PVB estd dada por los efectos adversos de
vinblastina (21,24). La terapia standard es Qtx con
tres ciclos de PEB.

H) TNST Etapas 11+D/III-A+B+C:

Enfermedad Masiva.

La enfermedad masiva debe ser objeto de pronto
tratamiento, en ocasiones puede haber compromiso
de 6rganos vitales ylaorquiectomfa s6lo debe hacerse
una vez terminada 1a Qtx. La posibilidad de €xito con
4xPEB es de 70% en tanto que con 4xPVB es s6lo de
48% (25).

Se ha intentado mejorar los resultados aumentan-
dolas dosis de los agentes, observindose s610 aumen-
to de la toxicidad, sin beneficios en las tasas de
respuesta ni de sobrevida (25).

I) Cirugia Secundaria en TNST

En TNST después de terminada 1a Qtx, si se
pesquisa normalizacién de los marcadores tumorales,
pero los exdmenes detectan persistencia de masas
tumorales, y si éstas son quinirgicamente resecables,
deben removerse. Si se demuestra persistencia de
tumor y los marcadores persisten positivos la cirugfa
de rescate no otorga beneficios.

DESARROLLO DEL TRATAMIENTO

En relaci6n al progreso, antes de comenzar la Qtx,
hay que enfatizar que se debe evaluar funcién renal
con creatininemia, realizar pruebas hepdticas y eva-
luar la capacidad del paciente para recibir hidratacién
intensa, medir niveles séricos de AFP, LDH Y B-
HCG y realizar recuentos globulares y plaquetarios.
Una vez comenzada la Qtx, los ciclos subsecuentes
deben ser intentados cada 21 dfas, retrasdndolos s6lo
ante la presencia de leucopenia febril, sospecha de
sepsis 0 aplasia medular grado 4 de OMS. En caso de
trombopenia, se transfunden plaquetas si existe ries-
go de hemorragia. El espaciamiento no debe superar
los 21 dfas para mantener la intensidad de la dosis
requerida para obtener curacién, por 1o que de no
haber recuperacidn de la linea blanca se debe evaluar
el uso de factor estimulador de colonias granulocito-
monocitario (CSF-GM o CSF-QG).

En cuanto al nimero de ciclos a efectuar, en
enfermedad mfnima y moderada, el resultado es idén-
tico con tres o cuatro ciclos, por lo que se sugiere el
esquema acortado. Distinto es el caso en enfermedad
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masiva, en que los resultados con tres ciclos caen a
cerca del 50% de curacion.

En aquellos pacientes en que no se logra remision
completa antes del cuarto ciclo, deben recibir terapia
de rescate, ya que el continuar con el mismo esquema
solo agrega toxicidad, sin obtener mejores respuestas.

Cisplatino: Dosis unica v/s dosis multiple.

Este medicamento presenta variada toxicidad, entre
la que se cuenta emesis intensa, mielodepresion,
toxicidad del VIII par craneano, neurotoxicidad
periférica y nefrotoxicidad tubular. Se ha intentado
disminuir esos efectos fraccionando la dosis de cada
ciclo (100 mg/m?2) encinco dfas, 1o que aparentemen-
te mejora la tolerancia subjetiva, sin variacion en la
aparicion ni la evolucion de la toxicidad secundaria.
La toxicidad renal est4 ligada a los niveles peak de la
droga en el plasma, siendo en la mayor parte de los
casos, reversible y moderada. En dosis que llegan a
200 mg/m2, 1a toxicidad ha sido disminuida conside-
rablemente con el uso de soluciones salinas
hiperténicas. Debido a lo anterior hay grupos que pro-
pugnan el uso de 1a dosis fraccionada, (20 mg/m2 x 5
dias) (26, 27).

DISCUSION

Anualmente mueren en Chile alrededor de 100
pacientes de cincer testicular los que en su gran
mayoria son pacientes jovenes. La incidencia en
Chile es desconocida, se ha informado de valores de
2,2-2,7, enregiones entanto que para Santiago se ha
informado de incidencia de 5,0/100.000 hombres .

En 1990 fallecieron 96 personas de céncer
testicular. Si la poblacién masculina fue de 6,5 millo-
nes y si la incidencia fue de 5,0 el nimero de casos
habria sido 325, con una incidencia de 2,2 el nimero
de casos habria sido de 142. Si el primer valor ¢s el

verdadero, aunque ain por debajo de los resultados en
otros paises, los resultados de las terapias empleadas
se acercarian a los resultados internacionales. Por el
contrario, si laincidencia fue 2,2 significaria que sélo
un tercio de los pacientes lograron curacion. Posible-
mente ninguno de los dos valores de incidencia infor-
mado representen el valor verdadero, y lo real sea un
valor intermedio.

El Ministerio de Salud tiene actualmente un plan
deterapia que intenta dar la posibilidad de tratamiento
a algunos de estos pacientes; por desconocer la inci-
dencia, se desconoce que cobertura de atencion tiene
este plan, y sus resultados hoy s6lo han sido parcial-
mente dados a conocer.

Desafortunadamente muchos de 1os conceptos y
criterios empleados en este plan nacional son errados,
por ello hemos sugerido urgentes modificaciones al
programa (28). Creemos se¢ deberia suspender la
marginacion de nuestro hospital como centro de aten-
cién para pacientes de estos programas. Somos parti-
darios de que las ISAPRES tengan un programa
especial que evite que se estén perdiendo de sanar a
personas jovenes por razones econdmicas.

Las distintas formas de terapia, 1a complejidad de
ellas, y sus numerosos efectos adversos exigen que
estos pacientes sean tratados por especialistas, en
centros idoneos, pues una terapia primaria bien hecha
tiene mucho mayor porcentaje de éxito que la terapia
en pacientes con recidiva.

En 1989 un estudio de costo beneficio del Instituto
Nacional del Cdncer (NCI) en EE. UU. concluy6 que
los costos de 17 afios empleados en desarrollo de
drogas, mds los ensayos clinicos empleados en el
cancer testicular son recuperables en menos de un afo
(29), porque éstos son pacientes jévenes que ingresan
a una vida productiva.
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