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RESUMEN Treinta enfermos con tumores testi-
culares avanzados fueron tratados con PVB o
BEP. Ninguno recibid previamente tratamiento
citostatico. Se practico citorreduccion tumoral de
enfermedad “bulky” antes de la quimioterapia en
cuatro pacientes y durante la administracion de la
misma en dos. Se obtuvieron 27 (90%) respuestas
completas (RC), dos (6,7%) respuestas parciales
(RP) y un enfermo (3,3%) permanecio en no cam-
bios. Con cirugia de enfermedad residual los
pacientes con RP inicial lograron RC. En cuatro
enfermos se evidencié progresién tumoral a PVB
o BEP, en tres de los cuales se objetivo desarrollo
de neoplasias de histologia no germinal. Se regis-
tré una muerte toxica y tres patrones radiologicos
de neumonitis intersticial reversible atribuibles a
bleomicina. Con una mediana de seguimiento de
38,5 meses, limites entre 2,5 y 130 meses, el
83,3% de los pacientes permanecen vivos y libres
de enfermedad. La supervivencia global actuarial
es del 85,6%. Se confirman una vez mas las bue-
nas expectativas de curacion que tienen estos
enfermos.

SUMMARY Thirty previously untreated patients
with advanced germ cell testicular tumours
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received PVB or BEP. Four patients with bulky
disease underwent debulking surgery before
initiating chemotherapy and two between cycles
of treatment. Twenty-seven (90%) complete
responses, two (6.7%) partial responses and one
(3.3%) no changes were observed. Both partial
remissions were rendered disease-free with
surgical removal of residual disease. Four patients
presented tumour progression with PVB or BEP,
three of whom developed a non-germ cell
malighancy within the germ cell tumour. One toxic
death and three patients with radiological
evidence of reversible interstitial pneumonitis
attributed to bleomycin were observed. With a
median follow-up time of 38.5 months, range 2.5
to 130 months, 83.3% of the patients are alive
and free of disease. Actuarial overall survival is
85.6%. This study confirms once again the high
percentage of curability of this disease.

Introduccion

Los tumores germinales de testiculo representan
aproximadamente el 1% de las neoplasias malignas
del varén. A pesar de su escasa frecuencia, sin
embargo, constituyeron hasta la década de los
ochenta la principal causa de muerte por cancer
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entre los 15 y 35 anos de edad. Esquemas de trata-
miento basados en cisplatino y utilizados en enfer-
medad avanzada consiguen tasas de curacién en
torno al 70-80%, convirtiendo al tumor germinal en
un modelo de neoplasia curable (1).

El protocolo disefiado por Einhorn en la
Universidad de Indiana, PVB (cisplatino, vinblasti-
na y bleomicina), consiguié que un 70% de los
enfermos obruviesen de entrada respuesta completa
(RC) y que un 11% adicional la lograsen después de
asociar a la quimioterapia exéresis quirdrgica de
enfermedad residual (2). Estudios de segunda y ter-
cera generacion perfilaron la dosis de vinblastina (3)
y demostraron la no utilidad de regimenes de man-
tenimiento (4), consiguiendo reducir las toxicidades
neuromuscular y hematolégica sin que la combina-
cién perdiera eficacia.

El etopésido, en combinacién con cisplatino, se
utilizé inicialmente como pauta de rescate en
pacientes recidivados o resistentes a PVB (5). Su
introduccién como terapia de primera linea, junto
con bleomicina y cisplatino (BEP), se llevé a cabo
en el Royal Marsden Hospital logrando una tasa de
RC por encima del 80% (6). Con estos datos el
South Eastern Cancer Study Group inicié un estu-
dio aleatorizado comparando PVB y BEP, cuyo
objetivo primordial fue analizar la actividad de
VP-16 frente a vinblastina en primera linea de tra-
tamiento. Ambas pautas demostraron igual efica-
cia, aunque BEP result6 superior en determinados
subgrupos de enfermedad avanzada y presenté
menor toxicidad (7). Se convirtié asi en uno de los
regimenes de eleccién en el tratamiento de primera
linea de estos tumores.

Presentamos los resultados de nuestra institucién
en el tratamiento de tumores germinales avanzados
de testiculo con PVB y BEP, adoptando uno u otro
régimen segiin el desarrollo histérico previamente
mencionado.

Pacientes y Métodos

Desde agosto de 1981 a octubre de 1991 fueron
tratados 30 enfermos con tumores testiculares pri-
marios. Todos los pacientes tenfan confirmacién
histopatolégica de la neoplasia, dieron consenti-
miento informado al tratamiento, no recibieron
quimioterapia previa y eran evaluables para res-
puesta y toxicidad. Todos, salvo uno, presentaban
enfermedad avanzada (estadios II y III). Se aceptd
para estudio un enfermo con teratoma inmaduro
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CRITERIOS DE ESTADIAJE Y

DISTRIBUICION'POR ESTADIOS

Definiciéon |#pacientes (%)

Tumores confinados al testiculo ‘ 1 {3;(&

Enfermedad ganglionar infrudiufmgmé!im_ }E [50,0]_
14 (46,7)

Il Enfermedad ganglionar supradiafragmatica

y/o extranodal

# : Niomero

estadio I y elevacién de la subunidad beta de la
gonadotropina coriénica humana (bHCG) 30
semanas después de la orquiectomia. Un enfermo
con recidiva mediastinica recibié previamente
radioterapia externa.

En todos los enfermos, salvo en uno con desarro-
llo de primario sobre testiculo no descendido, se
practicé orquiectomia via inguinal como maniobra
inicial. Diecisiete tenfan enfermedad avanzada al
diagnéstico y 13 eran recidivas a orquiectomia de
tumor estadio I, con un intervalo medio del trata-
miento inicial a la recidiva de 28 semanas, [imites
entre 16 y 104 semanas. Antes de la quimioterapia
se practicé linfadenectomia retroperitoneal en
cinco enfermos, tres con enfermedad “bulky” abdo-
minal, y toracotomia con exéresis de enfermedad
pulmonar y mediastinica en uno. En un paciente se
realizé linfadenectomia y citorreduccién de enfer-
medad masiva abdominal después del primer ciclo
de tratamiento debido a perforacién intestinal y
abdomen agudo.

Los criterios de estadiaje y la distribucién de los
pacientes se muestran en la tabla 1.

La valoracién clinica antes de iniciar el trata-
miento incluyé historia clinica completa, explora-
cién fisica, hemograma, creatinina sérica, los mar-
cadores tumorales alfa-fecoproteina (AFP) y bBHCG
(determinados mediante RIA hasta 1987 y poste-
riormente con ELISA), radiografia de t6rax y TAC
abdominal. Se ampli6 el estudio con otras explora-
ciones dependiendo de los hallazgos encontrados.
La evaluacién durante el tratamiento incluyé
anamnesis, exploracién fisica, hemograma, creati-
ninemia y marcadores tumorales previo al inicio
de cada ciclo, y las exploraciones radiolégicas
oportunas para valoracién de respuesta cada 8
semanas.

El tratamiento consistié inicialmente en PVB:
cisplatino, 20 mg/m?/d, en infusién endovenosa
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de 6 horas durante 5 dfias, bleomicina, 30 U.
intramuscular, los dfas 2, 9 y 16 de cada ciclo y
vinblastina, 0,3 mg/kg, endovenoso directo el
primer dia de tratamiento. A partir de noviembre
de 1987 se sustituyé por BEP: etopésido, 100
mg/m?/d, en infusién endovenosa de 1 hora
durante 5 dfas, y cisplatino y bleomicina a la
misma dosis previamente utilizada. Diuresis for-
zada con manitol y 3 litros de suero hiposalino
precedié al inicio de cada ciclo y se prolongd
durante la duracién del mismo. Se repiti6 el tra-
tamiento cada 21 dias salvo que el hemograma
presentase cifras inferiores a 3000/mm? leucoci-
tos y/o 75000/mm? plaquetas, en cuyo caso se
retrasé su administracién hasta igualarlas o supe-
rarlas. Se proyecté un total de cuatro ciclos.
Cuando el nadir de mielosupresién alcanzé valo-
res inferiores a 1000/mm3 leucocitos y/o
25000/mm? plaquetas se redujo en un 20% la
dosis de vinblastina o etopésido en PVB y BEP
respectivamente. En el enfermo con respuesta
radiol6gica parcial al tratamiento se valoré la
posibilidad de resecar quirtrgicamente la lesién
residual.

Se consideré RC a la desaparicién de toda evi-
dencia clinica, radiolégica o analitica de enferme-
dad durante al menos 4 semanas; RP a la reduccién
por encima del 50% en la suma de los productos de
los didmetros perpendiculares de todas las lesiones
medibles durante al menos 4 semanas; progresién a
un aumento de marcadores tumorales, a la identifi-
cacioén de nuevas lesiones o a un incremento por
encima del 25% en la suma de los productos de los
didmetros perpendiculares de cualquier lesién
medible previamente conocida; no cambios (NC) a
cualquier variacién no incluida en los criterios
anteriores. Se consideré también RC al hallazgo de
teratoma maduro o fibrosis cicatricial en la pieza de
reseccion quirdrgica de cumor residual.

La toxicidad del tratamiento se valoré segin los
criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (8)
y la intensidad de dosis en mg/m # /semana (cisplati-
no y etopésido), mg/kg/semana (vinblastina) o
Ul/semana (bleomicina) considerando el porcentaje
de la intensidad de dosis total administrada sobre la
dosis total prevista.

La supervivencia global se calculé desde el inicio
de la quimioterapia hasta el tltimo seguimiento o la
muerte, y la curva de supervivencia global actuarial

segtin mérodo de Kaplan y Meier (9).
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Resultados
Las caracteristicas de los enfermos se muestran en

la tabla 2. La mediana de edad fue de 30 afios y el

97% presenté un Karnofsky superior o igual al
80%. La histologia predominante fue el seminoma
(50%), con elevacién aislada de HCG en cuatro de
los casos. En los tumores no seminomatosos hubo
incremento de ambos marcadores en seis pacientes,
dos tenfan elevacion aislada de HCG y en sélo dos
aumenté la AFP.

Un enfermo presenté en la pieza de orquiecto-
mia carcinoma embrionario y teratoma. Después de
un intervalo libre de enfermedad de 84 semanas
desarrollé metdstasis pulmonares y mediastinicas
de seminoma. En otro paciente el primario demos-
tré teratoma maduro y en la recidiva abdominal,
39 semanas mds tarde, se identificé carcinoma
embrionario.

Se traté a un enfermo con un segundo primario
(seminoma) en el testiculo contralateral después de
un intervalo de 10 afios.

Respuestas
Se obtuvieron 27 RC (90%), dos RP (6.7%) y un
enfermo permanecié en NC (3,3%) y fallecié de pro-
gresion tumoral a pesar de varios intentos de rescate.
En cuatro de los 27 enfermos con RC se confirmé
mediante cirugia que las imdgenes residuales presen-
tes después del tratamiento correspondian a fibrosis

Tabla 2
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

TOTAL PACIENTES | 30
KARNOFSKY (%)
>80 % 29 (96,7)
<80 % 1 (3.3)
EDAD
Mediana 30,5
Limites 14-67
HISTOLOGIA (%)
Seminoma (S) 15 (50,0)
Carcioma embrionario (CE) 4 (13,3)
Teratoma inmaduro (Ti) 1 (3,3)
Ti + CE 5 (16,7)
S + CE 4 (13,3)
Ti + CE + Coriocarcinoma 1 (3,3)
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o teratoma maduro. En los dos enfermos con RP se
practicé exéresis de enfermedad residual logrando
RC; a diferencia con los cuatro casos anteriores, sin
embargo, el estudio histopatolégico de la pieza ope-
ratoria demostré tumor residual viable.

Al finalizar la quimioterapia se consolidé la RC
en tres pacientes con alto riesgo de recidiva tumo-
ral, en dos con seminoma utilizando radioterapia
externa y en un enfermo con carcinoma embriona-
rio y seminoma estadio Il mediante altas dosis de
quimioterapia (carboplatino 1500 mg/m? y etop6-
sido 1200 mg/m?) y soporte miclopoyético con
“stem cells” de sangre periférica. Otro enfermo con
seminoma estadio Il y a quien sélo se le administré
tres ciclos de BEP recibié radioterapia externa de
consolidacion.

Supervivencia

La mediana de seguimiento de toda la serie es de
38,5 meses, con limites entre 2,5 y 130 meses.

En el momento de cerrar el estudio 25 pacientes
(83,3%) permanecen vivos y libres de enfermedad,
cuatro han fallecido y uno se encuentra en progre-
sién tumoral. Un enfermo (3,3%) con seminoma
puro y enfermedad “bulky” supradiafragmadtica
obtuvo RC con tres ciclos de BEP y fallecié de
infeccién concomitante con aplasia medular duran-
te el cuarto ciclo de tratamiento. Otro enfermo
(3,3%) con un tumor mixto estadio IIT compuesto
por teratoma, carcinoma embrionario y coriocarci-
noma no logré, como ya se ha comentado, respues-
ta objetiva de su enfermedad y fallecié con progre-
sién tumoral a las 48 semanas de iniciar el trata-
miento, demostrando entonces la neoplasia sarco-
ma, adenocarcinoma, carcinoma embrionario y
teratoma maduro e inmaduro. Finalmente, tres
enfermos (10%) recidivaron a PVB o BEP después
de 8, 37 y 25 semanas de intervalo libre de enfer-
medad. Los dos primeros, uno con teratocarcinoma
estadio Il y otro con seminoma y carcinoma
embrionario estadio 111, fallecieron a las 28 y 41
semanas respectivamente, identificindose un
tumor mesenquimal primitivo y anaplisico en el
primero y un carcinoma epidermoide con dreas de
seminoma y carcinoma embrionario en el segundo.
El tercer enfermo, un seminoma estadio II, se
encuentra actualmente vivo aunque en progresion
tumoral de seminoma a 52+ semanas.

La supervivencia global actuarial (figura 1) al
médximo seguimiento, 130 meses, es del 85,6%.
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Figura 1
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Toxicidad

Se administrd un total de 125 ciclos de trata-
miento. La mediana de intensidad de dosis proyecta-
da fue 91% para PVB y 93% para BEP.

En términos globales la toxicidad fue acepta-
ble. Todos los pacientes presentaron alopecia y
pérdida de peso. La gran mayoria sufrié nduseas
y vOomitos, generalmente de escasa entidad, a
pesar del uso de metoclopramida y benzodiacepi-
nas como tratamiencto antiemérico. Un solo
enfermo desarrollé tres episodios de mucositis
grado IV,

Se registrd, como ya se ha sefialado, una muerte
téxica en remisién completa. Tres enfermos (10%)
desarrollaron un patrén radiolégico de neumonitis
intersticial atribuible a bleomicina; fueron trata-
dos con D-Penicilamina (1 gramo diario) durante
tres meses consiguiendo la remisién radioldgica
completa.

Se documentaron ocho episodios de leucopenia
grado IV (6,4%), tres de trombopenia grado IV
(2,4%), tres complicaciones infecciosas y 23 episo-
dios febriles, cinco concomitantes con leucopenia,
17 relacionados con bleomicina y uno sin causa
filiada.

La toxicidad neuroldgica fue escasa. Unicamente
un enfermo tratado con PVB desarrollé polineuropa-
tfa mixta sensitivo-motora y fenémeno de Raynaud
7 meses después de finalizar el tratamiento. No se
detecto toxicidad renal relevante,
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Discusidén

Con esquemas de tratamiento basados en cisplati-
no un alto porcentaje de enfermos con tumores testi-
culares avanzados se curan. En nuestra serie 29
enfermos obtuvieron RC, en 27 (90%) se logré de
entrada y en dos (6,7%) después de asociar a la qui-
mioterapia exéresis quirdrgica de enfermedad resi-
dual. Esta cifra se encuentra por encima de los resul-
tados generalmente presentados por la literatura; sin
embargo, pensamos que en ello contribuye la cito-
rreduccién tumoral de enfermedad masiva realizada
en cuatro enfermos antes de iniciar la quimioterapia
y en dos durante los ciclos de tratamiento, uno por
perforacién intestinal y otro debido a RP y enferme-
dad “bulky” abdominal. Solamente tres enfermos
(10,3%) de los 29 que consiguen RC recidivan al
tratamiento, circunstancia que conllevé un pronésti-
co ominoso: dos han fallecido y uno se encuentra en
progresién tumoral. En definitiva, cuatro de 29
enfermos (13,8%), si se excluye la muerte téxica,
progresan a PVB o BEP. La supervivencia actuarial
global a un médximo seguimiento de 130 meses es
del 85,6%, confirmando una vez mas las buenas
expectativas de curacion que tienen estos enfermos.

Algunas instituciones haciendo uso de diversos
criterios estratifican a los enfermos como de buen
o mal pronéstico. El propésito de ello es utilizar
regimenes menos toxicos en los paciences con alta
probabilidad de conseguir RC o intensificar el
tratamiento con protocolos mds agresivos en el
grupo de enfermos con tumores de mal pronésti-
co. Sin embargo, un andlisis por parte de Bajorin
y cols. (10) de las clasificaciones mds frecuente-
mente utilizadas demuestra variabilidad en la
estratificacién de los pacientes en los distintos
subgrupos y diferencias en sensibilidad, especifi-
cidad y valor predictivo. Son, por tanto, necesa-
rios nuevos esfuerzos que permitan elaborar una
clasificacién adecuada con cardcter prondstico. En
este sentido ha sido publicado recientemente un
nuevo andlisis cuya fiabilidad ha de ser confirma-
da en estudios posteriores (11).

Ulbright y cols. (12) describieron el desarrollo
de ncoplasias no germinales en algunos enfermos
tratados en la Universidad de Indiana por tcumores
germinales de resticulo. Su presencia, como ram-
bién indicaron Qosterhuis y cols. (13), no parece
ser debida a un efecto diferenciador de los citosti-
ticos sobre la célula germinal totipotencial sino a
la preexistencia de teratoma en el propio tumor.
En este contexto, el componente no germinal
derivaria de la cransformacién maligna del terato-
ma y su identificacién seria mds evidente al erra-
dicar con tratamiento citostdtico la fraccién ger-
minal mds quimiosensible. En tres enfermos de
nuestra serie de los cuatro que progresan a PVB o
BEP se identificé en biopsias obtenidas de la reci-
diva tumoral neoplasias de histologia no germi-
nal, en dos de los cuales se constat6 la presencia
de teratoma en la pieza de orquiectomia y sola-
mente en uno, conjuntamente con los elementos
no germinales, en la recidiva. La escasa respuesta
de estos subtipos histolégicos a diversas pautas
convencionales de quimioterapia convierte en mds
sombrio el pronéstico de estos enfermos y hace
necesario un abordaje precoz mds agresivo proba-
blemente quirdrgico.

Es de senalar que en dos enfermos se encontré dis-
cordancia entre la histologia del tumor primario y
las metdstasis. Este hallazgo también ha sido comu-
nicado por otros autores aunque su significado es
todavia desconocido (14).

En conclusién, es posible curar con esquemas de
tratamiento basados en cisplatino aproximadamente
a un 80% de los enfermos con tumores testiculares
avanzados. En el fracaso terapéutico del 20% restan-
te intervienen indudablemente muchos factores,
pero en nuestra serie destacé el desarrollo de tumo-
res de histologia no germinal. Pensamos, ademds,
que con citorreduccién tumoral antes de la quimio-
terapia no s6lo podemos aumentar el nimero de RC
eliminando componentes no sensibles, sino que
favorecemos la accién de los citostdticos al reducir
carga tumoral.
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e 200 mg. de deido clavalinico por adwinistracidn y fo de 1.200 m
de dicidv clavalinico al div. Asi, para una dogis de hasta 6 g. diari
se tilizard I presentacidn de ' gf200 mg", v para ana dosis de has
12 g, diarios se wtilizard lo de '2 g/200 mg', Pacientes co
insuficiencia renal: m‘rhzrmdn hl p!rmua( idn "1 g/200 mg -
dosificard con fas cantids e MEXiN
1 g como dosis incial ¥ a r.*mmmnrnir: 5m 4 250 mg. cada 12 hon
en fimcicn del aclaramicnto de creatining, 10-30 wlinn, 6 10 mlfn
respectivimente. Profilaxis quirdrgica:1 g, durante fn induecidn a

anestesia en intervenciones de duracion i:r,ﬁ-n'nr a1 hora, L
aperaciones mis duraderas pueden ser necesarius mds dosis de 1

(hastar i meiximo de 4 g. en 24 horas). Si o intervencidn supane ¢
alto riesgo de infeccidn puede continuarse esta admi it
durante varios dias, como ferapia postquinirgica, bien por via i
por via oral. B) NINOS, LACTANT .‘:S ¥ RECIEN NACIDOS: .
wtilizard la presentacidn 'S00 mg/50 mg'. Nifios y lactantes a parl
de 3 meses (5 a 40 Kg.): Usar 100 mgdg/dia, en 4 administracion
al dia por via i.v. directa muy lenta o por perfusicn, En las infeccion
graves, la dosis serd de 200 mg/kg/dia en 4 perfusiones al din. Recié
nacidos y lactantes hasta 3 meses (2,5 a 5 Kg.): Usar 100 mg. a I
mg/Kg/dia, en 3 perfusiones al dia. Prematuros: Usar 100 mg/Kgidi
en 2 perfusiones al dia. NORMAS PARA LA CORRECT
ADMINISTRACION: No preparar la solucidn mds que en (
momento de la inyeccidn. En adultos no deberd administrarse mﬁs [
1 g/200 mg'. por dosis por via iv. directa, ni mds de '2g/200 mg. pe
cada perfusidn. En nifios, lactantes y recién nacidos no debel
administrarse mds de 25 mg/Kg. por dosis por via i.v. directa, ni i
de 50 mgfKg, por cada perfusidn. La correcta administracidn rﬁl
producia exige respetar wnas normas estricias sobre los disolvenies
volimenes adecuados a whilizar, tiempo de administracidn, etc., por |
que antes de su utilizacidn se recomienda consultar el prospecto i
acompaiia a cada presentacion o fa informacidn correspondiente ¢
monografias v otros medios informativos del product
CONTRAINDICACIONES: Alergias a penicilinas, mononucleos
infecciosu, lewcemia linfoide v asociacidn con nfr.rpunnn
PRECAUCIONES: Debe administrarse con precaucion en pncncnr
con hipersensibilidad a cefulosporinas o con antecedentes de un fan(
alérgico, fundmmentatmente medicamentoso. Usar can precawcion ¢
los casos de insuficiencia renal, grave alteracidn hepitica,
lactancin. Embarazo: No se ha establecido su inocuidad durante |
mismo, INCOMPATIBILIDADES: De manera general
recomienda no mezelarlo con ningiin ot producto en la misn
Jevinga o frasco de infusidn. No debe wiilizarse como disolvent.
seluciones inyectables de plucosa (dextrosa), de bicarbonato sddico
dextrano. Para mds informacion, consiliar el prospecto incluido ¢
cadud presentacidn o monografias y otros medios informativos d
producto, INTERACCIONES: Evitar st adwinistracidn conjunta cc
antibidticos bacteriostdticos, por su posible antagonismo, [
amioxiciling a concentraciones altas, puede interferir con algun
determinaciones anafiticas. EFECTOS SECUNDARIOS: Tramnn
de tipo digestive (nduseas, vdmitos, ete.), alérgicos ¥ erupe um‘
cutdneas mdculo-papulares, Mds elevacidn

las transaminasas, algunos casos raros de hepatiti aguda tt.'m'mmi
colestticas transitoria (con o sin icteri), nefritis intersticial agndy
anemia, lewcopenia ¥ trombapenia reversibles y algunos evasos ¢
colitis pesendomembranosa tras ln administracion de amoxicilin
INTOXICACION ¥ SU TRATAMIENTO: Con las dos
recomendadas, no se han deserito sintomas de intoxicacidn, Ante
reaccidn de hipersensibilidad, se suspenderd su administracidn v
aplicard el tratamiento especifico (antihistaminicos, corticosteroide
adrenaling, etc,). PRESENTACIONES Y P.V.P. IVA: Frasco pa
perfusidn SO0/50 mg', 1 vial, 379 Pas.; frasco vial "1 g/200 mg',
vial, 756 Pras,; frasco para perfusicn ‘2 g/200 mg", ! vial 1.205 P
AUGMENTINE Envases Clinicos: 500/50 mg EC 100 viales 204,
PVL - 24.612 PP, (IVA), I g/200 mg, EC 100 vialex 40.743 PVI
49.082 P.V.P. (IVA). 2 gR200 mg. EC 50 vialey 32463 PVL - 3911
PV.P. (IVA). Auginentine es marca registradin.






