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RESUMEN Treinta enfermos con tumores testi- 
culares avanzados fueron tratados con PVB o 
BEP. Ninguno recibió previamente tratamiento 
citostático. Se practicó citorreducción tumoral de 
enfermedad "bulky" antes de la quimioterapia en 
cuatro pacientes y durante la administración de la 
misma en dos. Se obtuvieron 27 (90%) respuestas 
completas (RC), dos (6,7%) respuestas parciales 
(RP) y un enfermo (3,3%) permaneció en no cam- 
bios. Con cirugía de enfermedad residual los 
pacientes con RP inicial lograron RC. En cuatro 
enfermos se evidenció progresión tumoral a PVB 
o BEP, en tres de los cuales se objetivó desarrollo 
de neoplasias de histología no germinal. Se regis- 
tró una muerte tóxica y tres patrones radiológicos 
de neurnonitis intersticial reversible atribuibles a 
bleomicina. Con una mediana de seguimiento de 
38,5 meses, límites 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 más las bue- 
nas expectativas de curación que tienen estos 
enfermos. 

SUMMARY Thirty previously untreated patients 
with advanced germ cell testícular 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. 60th partial 
remissions were rendered disease-free with 
surgical removal of res~dual disease. Four patients 
presented tumour progression with PVB or BEP, 
three of whom developed a non-germ cell 
malignancy within the germ cell tumour. One toxic 
death and three pat ients 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 1s 
85.6%. This study confirrns once again the high 
percentage of curability of this disease. 

Introducción 
Los tumores germinales de testículo representan 

aproximadamente el 1% de las neoplasias malignas 
d e l  varón. A pesar de s u  escasa frecuencia, s i n  
embargo, constituyeron hasta l a  década de los 
ochenta la pr inc ipa l  causa de muerte por cáncer 
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un modelo de neoplasia curable (1). 
El plot0cb~o d iseado  por E i n h ~ r n  en la 

Unívesidad de Indiana, W E  (ciqlatino, vinbhti- 
na y bleamicina), cansiguió que un 70% de los 
enfermos obtuviesen de entrada fes~uesra cmdeta  
(ac) y que un 11 $1; adiciod la iog;asen despu'és de 
asociar a Ia quimioterapia ez6resis quirúrgica de 
enfermedad residual L2). Estudios de segunda y ter- 
cera generación perfilaron la dosis de vinblaatina (3) 
y demostraron la no utilidad de re@menes de man- 
tenimiento (4, cousigukndo reducir lits toxicidades 
nemomuscular y hematológica sin que la mmhina- 
ci6n perdiera eficacia. 

El  etbpósida, en combinación con cisplatino, se 
utilizó inicialmente como pauta de rescate en 
pacientes recidirados o resistentes a PVB (5). Su 
intrdumión i n o  terapia de primera linea, junto 
con bleamicina y cisplatino PEP), se 1 1 4  a cabo 
m el h p a l  Prfarsden Hospital logrando una usa de 
RC por encima del BQ% (61. Con estos datos el 
Sbutb Ea tan  Gancer Study Graup inícií, un esni- 
dio aleatori%ado comprando PVB y EEP, cuyo 
objetivo pr imdia l  fue analimr la actividad de 
VP-16 frente avinblasrina en primera Ifnea de tra- 
tamiento. Ambas pauazs demosmron igual efiw- 
eia, aunque BEP resultó superior en determinadas 
subgrupos de enfermedad aaaflzada y presentó 
menor eo&cidad (7). Se con~irtiíi asi' en une de los 
regirnenes de elección en el rrataiimto de primera 
IFnm de esros t u m .  

Presentamos los tesultado~; de nuwm instimción 
eh el tratamierVo de nimores ,#x&nales wmzadw 
de tpstfdo con PVB y BEP, adaptaad~ uno u otro 
t'égimen q í t n  el desarmllo hia&rica prdmence 
mencimado. 

Pacientes y Metodos 
Desde agmm de 1981 s octubre & 1991 fueron 

tratados $0 enfermos cm tumores testiculam pri- 
marios. T&s IQS  pariente^ tmim ronfirmaci6a 
histvparoifigica de la neoplasia, diemn consenti- 
miento informado d tratamiento, no recibieron 
quiiniaterapia previa y eran eoaluables para res- 
puesta y toxicidad. T ¿ ,  wivo uno, preseotabm 
e n f a d a d  avanzada (estadios II y DI). Se weptó 
para e s ~ d i o  un mfemo m cmoma inmaduro 

-r- - -- 
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estadio 1 y elevación de ia subunidad b-em de la 
gonadotmpina coriBnica humana (bHCG) 30 
s e m m  despu& de la orquiectomía. Un enfermo 
con recldim mediastffiica recibió previamente 
radiaterapia externa. 

En tadas los enfemios, salvo en uno coa desarro- 
llo de p~iXXti0 mhre cmdeula no timeendido, se 
practico a rcp i~ tmkz  \ría ieuinal como maniobra 
inisiai. Diecisiete tenían enkmedad avanzada al 
diagnóstico y 13 eran recidfvas a orquiectomia de 
tumor estadío 1, con un internala medío del trara- 
mteato inicial a la 8 ~ i d i v a  de 2% s m a w *  iímites 
eotre 14 y 104 semanw. Anres $e la quimioterapia 
se precticó IinLdenectomia retrtrperitoneal en 
cinco enfamos, tres mn enfermedad "bulkf &do- 
minal, y rotarotamía con e a i s  de enfermedad 
pulmanar y mediatínica en uno. En un *ente se 
realizS Ilnfadenectmfa y citarreducción de da- 
me& masiva abdminai drspués del primer ciclo 
de rrataiienro de&do a petforatión intestinal y 
abdomen agudo. 

Lw criterios de estadiaje y la dimibucidn de IQS 
pacientes semmsrran en la tabla 1. 

La valomión cllnica an- de iniciar el trata- 
deti ta incluyó historia dbnia c o m p I e  explora- 
ción ffsim, hemugram, crearinina &rica, los mar- 
c a d o ~  nitnnrales dfa-6etopprote~na o y bHCG 
(determínado8 mediante RIA hasca 1887 y ppte- 
riormente con ELISA), radiogrdía de tórax y TAC 
aMominal. Se ampüó el estudia .can oras ~xp10m- 
ciories depeadiendo de lo5 halkzga enconados. 
La evalua&ón durante el tratamiento incluyó 
anamnesis, exploraebón Esica, iiemograuq creati- 
ninemia y marcadares tumorales previo al inicio 
de c%da eic10, y í a s  mpIoracioaes radioltigicas 
oportunas para valoracián de rexpumta cada 8 
semanas. 

El trwwarníento mnsisrió idcialmente en PVB: 
cispIatlno, 20 mg/m21d, en infusión endovenosa 
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de 6 horas durante 5 dlw, bleomicina, 30 U. 
intramuscular, los dias 2, 9 y 16 de cada ucio y 
vinblastina, 0,3 mgkg, endovenaso directo el 
primer dia de tratamiento. A pamir de noviembre 
de 1987 se *iu$tiruyó por BEP: etop6sid0, 100 
mglmzld, en infusión endovenasa de 1 hora 
durante 5 días, y cisphrino y bleomicina a la 
misma dosis previamente utilizada, D iu~s i s  EN- 
d a  can manita1 y 3 lítms de suero hipoalalino 
precedió al inicio de cada ciclo y se pcoIon& 
dumnte la duración del mismo. Se repitió el tra- 
tamiento cada 21 días SIYO que el hemograma 
praeutase cifras inferiores a 30001mm3 lcucoci- 
tm y10 75000imm3 plqnetas, en cuyo casa se 
retrasó su administración hasta igualarlas o supe- 
rarlas. & proyectó un total de cuatro ciclos. 
Cuando el nadír de mmielosupresión alcand val6- 
res inferiares a lQOO/mm~ leucacitas. yfo 
25@J01m3 ptaquetas m redujo en un 28% la 
dosis de ~inblastina o sop6side en PQ3 y BEP 
respectivamente. En el enfermo con respuesta 
radioldgica parcial al tratainiento se valor6 la 
posibilidad de pescar quirúrgicamente Ia lesión 
reidual, 

Se considwt5 RC a la deaparici6n de toda evi- 
den& chica, radiolágica o malitica de enfetme- 
ded dnmte d mefios 4 semanas'; RP a 1% ducción 
por e n c b  del 50% .'o la suma de los prodwros de 
l a  dirimevos perpehdiculares de todas las lesiunes 
medibles dupante al menos 4 semanas: pragtesión a 
un aumento de macadoces tumarales, a la idcntifi- 

Resultadas 
Lm . a ~ t e d ~ t i c q  de los dfemos se m w r m  en 

la tabla 2. La d i a n a  de edad fue de 30 años y el 
97% frtesentá un Karnofsky superior o rgual al 
80'36, La histolo& predominante fue el seminoma 
(>O$%jJ m elewc16n aislada de HCG en cuatro de 
l a  casos. En loa tumales no serninomatos~s h u h  
incremento de ambos mwcadores en seis pcientéZéZ 
dou tedan elevaci6n aislada de HCG y en &Lo dos 
aumenró laAPP. 

Un enfermo presentó en la pieza de orquiecto- 
mfa mimara. embrianwio y refatoma. Después de 
un intervalo libre de enfermedad de 84 semanas 
desrmlló metastwis pulmollares y mediastfninicas 
de semimma. En otro paciente p̂ l primario demos- 
tró temmma madurer y en la recidiva abdominal, 
39 semanas m& tarde, se identifid carcinoma 
emhiomio. 

Se t r d  a un enfermo con un segundo pr imiu 
(&orna) en el tesrlculo contralatetal despu8~ de 
un intemlo de 10 años- 

Respuatsce.s 
Se abmieron 27 RC (YO%), dos BP 6.7%) y un 

e d m o  permaneció en NC @,3%) y faIIeci6 de pro- 
gres& tumgral a p m  de varios intenta de s m e .  

En cnatro de los 27 enfermos son RC se d m 6  
mediante cirugla que las im@enes residdes psen-  
te6 despds del tmwimto  cor~espond-im a Obrocis 

tcmcma d u m  u fibrwils cicaukjai m la pieza de 1 ! -1 

ación de nuem lesienunes o a un incremento por 
encima del 25% en la suma de los p~oduc~os de Im 
diámetias perpendiculares de cualquier Lesi6n 
medible previamente conocida; no cambios (NC) a 
cualquier variacida no incluida en las criterios 
anteriores. Su con.$deró cambien RC ai hallazgo de 

rmwtión quirtírgiclt de tumor residual, 
La mxicidad del ttatamiento se Palo16 se&n las 

aiterIa8 de la Otgmizaciári Mundial do la Salud (8) 
y la inremidad de dais en mg/m2 /semana (cispkat- 
no y etopdsída], m,glkg/semana (vinblascind o 
Utsanma (bhmicina) considerado el porcentaje 
de la intensidad de dmis t o d  adminisrrada cubre h 
dosis total prwista. 
La su@vencia se calculó desde el inicio 

&e la quimioterapia hasta el JLtimo seguirnienco o la 
mmete, y la curva de supervivencia g1aM actusri2ii 
segh &codo de &tpI;ol y Meier Ell. 
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Al fin;ilii;ir la quiniiutenpia sr consolid6 1x1 KC 1 
en rres pacii:titcs con alto riesgo dc recidiva tunio- 60 

1 -  

sal, en dos con seminoma utilizando radioterapia 
externa y en un enfermo mn caccinoma embriuna- 
do y wminma estadi'o III mediante aitas dosil: de 
quimioterapia (farbopl~~no 15 W mglmZ y e-6- 
sido 1200 filgIrn2) y suporte mielopuyéu~o son 
"scem cells" de sangre p t t r ica .  Otro enfeme con 
seminoma @radio 11 y a quien &lo se le administr6 
rres cidw de BEP recibiu radioterapia externa de 
cozmolidaci6n. 

1 o reraroma maduro. En lns das e&rmw con KE' se 

¿a mediatla de seguimiento de toda la serie es de 
38,5 meas, con 1i"mies entre 2,5 y 130 meses. 

- 
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En el maareato de cerrar .el estudíí 23 pacientes 
183,3%) permanecen vivos y Lihes de enfermedad, 
cuarro han Fallecido y uno se encuentra eu progre- 
si6n t~~moral. Un enferma (33%) coa seminma 
puro y enfermedad "bulky" supradiafragm&ica 
obtuvo RC con rres ciclos de BEP y falleció de 
ideeccián concomitante fan aplmia meCLul;Y duran- 
te el cuarta ciclo de trmmiento. Otru enfermo 
(3,->%*a) con un Nmor mixto estadio 111 cmpuesto 
por temt'ma, &noma embriomio y casiocarci- 
noma no logró, como ya se ha comenta&, respues- 
ta objetiw de su enfermedad y Uleci6 con progre- 
si6n tumoral a las 48 semanas de iniciar el rrata- 
miento, demastranda entonces la neoplaia sarco- 
ma, ademomrcínama, carcinoma embrionario y 
reratome maduro e inmaduro. Finalmente, tres 
enfermos (10%) recidivamn a P6TB o BEP después 
de 8, 37 y 25 semanas de i n t d o  libre de enfer- 
medad. Los dos prinzeros, uno con tetatocaminoma 
estadio 11 y otro con seminama y carcinoma 
embrionario escadío 111, Ealleciemn a lw 2l3 y 41 
semana tespectiv&rnence, identificándose un 
tumor ~rimehquimal primitivo y anapL&ssco en el 
primero y un carcinoma rpidezmoide can áreas de 
seminoma y caeinoma embrionario en d segundo. 
El tercer enfemo, un seminoma esradio 11, se 
ensuencm acwbt1menre vivo aunque en prsgesiPjn 
tumoral de Wninsma a 524 semsha. 

La supersivrncia glabal actuariitl (figura 1) al 
m$xLmo seguimiento, 130 m, es del 85,G%. 

- - 
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practicó m&efis de enfermedad residual logrando 
RC; a diferencia con los cuatro fasus aneeriom, sin 
embatgo, el estudio histopatoltgico de la pieza ope- 
ratoria demostr6 tumor residual viable. 

TIEMPO (meses) 
S u p m c i a  gtahal actuatid 

Touíridad 
Be administro un total de 12% ciclos de treta- 

miento. h mediana de inteDsictad de dosis proyecta- 
da fue 91% pam PVB y 93% pam BEI? 

En ttérminos glohales la toxicidad h e  acepta- 
ble. Todos los pacienres presentaron alopecia y 
pérdida de peso. La gm mayoría sufrió &useas 
y vómitos, generalmente de escasa entidad, a 
pesar del uao de metodopamida y Gemodiacepi- 
nas come tratamiento a n t i e m k i c ~ .  Un salo 
ezzferma desarrallb tres episodios de muc~sirís 
grado IV. 

Se tegistr0, como ya se bsl señalado, una muerte 
t&sica en remision completa. Tctx enfermos (10%) 
desarrollaron un patr6n radidbgco de n-euinonitis 
fntersticial atribuible a bieomkina; heron trata- 
dm con D-Penicilamina (1 gramo diario) durante 
tres meses consiguiendo la temisi6n tadiologigíca 
completa. 

Se documentaron ocho episodios de leucopenia 
grado IV (6;4%), tres de trombopenia grado íV 
C!?,4%), ties compJkcioaa infecciom y 23 episo- 
dios febriles, cinco concom+tanáes cm Ieucopenia, 
17 relaciondos con bleomicina y uho sin causa 
filiílda, 

La rokicidad neurolágica ifup Unimmrnte 
un edermo tratado con PVB desarwI16 plineumpa- 
cfa mixta se~lsiti\ramotm -y fenknm de Xaymad 
7 mesea despuh de &aLim el trammiento. No se 
dereccr5 taxicidad m a l  relevante. 
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Rtseusñán m ~lbright12-j dmtikresrt el desarro~lo 
Con equamas de tfamienco hados en risplati- 

no un alto porcentaje de &&m06 con rumores resti- 
culaees avanzados .% curan. En numm %&e 29 
enhrnm obtuviem BC% m 27 t9D%3 se logr& de 
eamda y en dw ((e,7%J de~ue"j de asociar a la qui- 
miacmpia eXenais quirúrgica & enkrmwhd resi- 
dual. E m  cifra se enruentm por eñcíinwt de los mul- 
tadas generalmente pmentadm por la fitawura; sin 
embargo, pmsamm que en ello c~ntribnye la cim- 
r&u¿xitui m n o d  de g ~ h m d a d  masiva redizada 
en cuatro cmferm~s anm de id& la qarmiomapia 
y en dos durante Iras d u s  de crawnienm, uno pw 
perfoiación intmiml y orro debido a EP y nifenae- 
dad "bulkyw abdomidal. Solaenre rm enfenikos 
(10,3%$ de ~ Q S  2.9 que cowiguen RC reddivan al 
tratamiento, utcunsrancia que conUe~6 iin pr~ns t i -  
m caninoso; dos ham &li~ido p uno ie enmentra en 
progresión nimord. Bn definitiva, cnarro de 29 
enfermos (13,891rjV si a excluye la muerte tW~a, 
progeem a PYJ3 o BEP. Ig ~upexpivencia aaaria1 
global a un &imv rinio-guiirnienm de 130 m- es 
del 85,6%3, m n G m d o  u& vez mfis las buems 
mpectativas de crir&&n que cienen a t m  enf&tm<ls. 

Algunas instituciones haciendo - de diversos 
critetíos otratlfican a 1% enfermas e ~ m a  de buen 
a mal pronbstica. El pmp8siro de ello es utilizar 
regfmtines mehos tóxicos en los pacientes ron dta 
prsbabilidad de conseguir KC o intensificar d 
traamiento con proraealss m& wrwims en el 
ampo d~ enfermos €en tumores de md prmhti- 
co. Sin embago, un d i % s  por parre $e Bajorin 
y cols. (ID) de les clasificaciones ni& Frecuente- 
mente utilizadas demuestra variabilidad en La 
estratificación de Im pacientes en los distintas 1 

de neopla&as no germinaLes en algunos mfermos 
tratahs en la Universidad de Indiana pm tnmo~es 
@minales de tesu^culo. Su presencia, como tam- 
bién indiaroa Oosterhuis y &s. C13), no parece 
ser debida a un efemo dl£eren&ador de 15s c i m ~ @ -  
ticm sobre la ~élula $emind toripemtíd sino a 
la preexistencia de teatoma m el propio tumor. 
En @te contexta, el componente no germina1 
derivaría de la trm~formaciGn mligna del tem- 
rna p su identificaci&n s d a  m& evidente al er=- 
dicar con traramimto cimtBtico la frmión gec- 
mina1 m4s quimiosensible. En VES enfermos dé 
nuestra serie de los cuatro que progresan a PVB o 
BEP se idenuild en hiopsias obtenidas de la reci- 
diva tumoral neoplasiw de histoIog1a na gasmi- 
nal, en dos de las c d e s  se .eomtar6 k y e n &  
de cemtoma en la +a & grquiectanria y sola- 
mente en uno, conjuntamente mn las elementm 
no @rmiml<!s, en la midiva. La &&w mpuata  
de esros w b t i p s  histol8gicos a diversas pautas 
con~eaUod.w de quimiaterqia ranvkfte en & 
sombrto el prenBstico de e s m  e-nfmmos y hace 
necesario un abordaje pzecoz z+pesivo proba- 
blemente quir6qgico. 

Es de se&& que en dos enfermp 9p enmnuá dh- 
cotdancia eme la higrologfa did cmoi  ~>rimario p 
las mdsrasis. Eutp Wazgo d i 6 0  ha %ido cmu- 
nicado par otros aumrm aunque m si;ígn$fiea& es 
davfadegcomide(l4~. 

Bn c d w a ,  es posible curar con qmmss de 
mtamiento h d o s  a cjsplatipo apmzimdamente 
a un SO% de los enfermos con amo= testicui@s 
a ~ a w d ~ s .  Bn el fwasa tefa@uti<'o dei 2fl% resran- 
te intervienen indudablemente muchas factones, 

snbgrups y diferemias en sensibilirtzid, eqwifi- l p w  ea measa serie destac8 6: desa~mllo de tuaa- 
cidad p valor predictiva. k n ,  p r  tanto* 
rlas i t u m s  e&enos que permkm elaborrtr una 
tldcaci&n adeenada can t%t@ccer ppron@tfc~. En 
este mt ido  ha sida publicado recienremente un 

rm de- hfs.srolwfa no germinal. Pensamos, a d d ,  
que WD Caacreducciii5di tumoral a m  de k q u i d -  
t e r H  no s61o podemos aumenear el n b e r o  de RC 
@Iimidmda canponentes no smsibles, sino que 

nuevo miilisis cuya fmbilidad ha de ser cudim- 1 favorecemos la g~r; i& dr- 1m &os&em aL rorlucip 
da m wtudias ptariozes (1 l), 

- 

m i d  snrdy á .thp KOEE &ta&ql 
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