
RESUMEN
Los progresos observados en los últimos años en el tratamiento de los tumores germinales de

testículo han sido muy relevantes. Su influencia pronostica resulta decisiva y traduce la progresiva

apertura de la oncología a nuevos campos y tecnologías. En este artículo de revisión el autor expre-

sa una perspectiva de futuro en el tratamiento de estos tumores germinales para incrementar toda-

vía más las tasas de supervivencia.

Los retos terapéuticos contemplan la consideración de los factores pronósticos, la reducción de

la toxicidad de los tratamientos aceptados, la incorporación de nuevas moléculas en línea priorita-

ria de tratamiento y la moderna aplicación de técnicas de biología molecular en su doble vertiente

diagnóstica y terapéutica.

ABSTRACT
Breakthroughs seen over recent years in the management of testicle germ cell tumours have

been very significant. The prognostic influence of such advances has proven to be crucial and

translates the progressive opening of oncology to new fields and technologies. In his review, the

author articulates a potential target in the management of these germ cells tumours to further

increase survival rates. The therapeutic challenges include the consideration of prognostic fac-

tors, decreased toxicity of established therapies, addition of new molecules to first line therapy

and the recent application of molecular biology techniques to both diagnostic and therapeutic

aspects.
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INTRODUCCIÓN
El 90% de los TGT avanzados de buen pronós-

tico de la clasificación de la IGCCCG (International
Germ Cell Cancer Conference Group1) se curan
con el esquema de quimioterapia BEP
(Bleomicina, VP16 y CDDP) de Einhorn y cols.2.
Sin embargo, en los pacientes de mal pronóstico,

el mismo esquema BEP proporciona menos de

50% de éxitos. Por consiguiente, los objetivos de

la investigación clínica en TGT se resumen en

intentar la reducción de toxicidad para pacientes

con buen pronóstico dada su excelente tasa de

curabilidad y aumentar la supervivencia para los

casos de mal pronóstico.
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REDUCIR TOXICIDAD
La correcta estadificación reduce toxicidad. Los

medios de exploración disponibles (TAC) tienen una
alta incidencia de falsos positivos y negativos, lo
que conlleva la necesidad de costosas medidas en
tiempo y/o toxicidad para compensar sus defectos.
Así, cuando la orquiectomía demuestra invasión
vascular (riesgo de recaída del 30-40%3,4), obliga,
según la escuela, a una linfadenectomía de esta-
diaje retroperitoneal o 2 ciclos de BEP complemen-
tario5. La duda diagnóstica en la evaluación de la
enfermedad residual post-quimioterapia puede
obligar también a cirugía de resección y/o una qui-
mioterapia adicional. En ambos casos, la PET
(Positron Emission Tomography) parece tener valor
diagnóstico y pronóstico.

En el estudio de la enfermedad residual

post-quimioterapia, la PET ha demostrado un
gran valor predictivo en tumores no seminoma, dis-
criminando fibrosis de teratoma o tumor viable, si
bien su utilidad en el seminoma es más controver-
tida6,7. En un estudio, el resultado del PET condi-
cionó el manejo terapéutico en al menos el 50% de
los pacientes8. Su valor pronóstico de la afecta-

ción retroperitoneal post-orquiectomía es el
segundo campo de investigación y en el que en al
menos un trabajo mostró un valor predictivo posi-
tivo del 100%9. Para ayudar a resolver estas cues-
tiones, recientemente se aprobó por la EORTC un
ensayo de adyuvancia en cáncer de testículo en el
que se analiza el valor discriminativo de la PET en
estadío I con criterios locales de mal pronóstico.

MEJORAR SUPERVIVENCIA
Pese al éxito conseguido en el tratamiento de

los tumores diseminados de células germinales, el
20% de los pacientes desgraciadamente se con-
vierten en claros candidatos para tratamientos de
investigación refractario.

En los pacientes con TGT de mal pronóstico o
en los que fallan a BEP son necesarias terapéuti-
cas más eficaces. La alternativa disponible en la
actualidad consiste de quimioterapias basadas en
Ifosfamida que rescatan un 10-15% de los pacien-
tes, y regímenes de Quimioterapia a Dosis Altas
que proporcionan un 20-30% de supervivientes10.
Nuevos fármacos han abierto nuevas vías de tra-
tamiento con su posible incorporación en primera
línea.

Taxol (Paclitaxel)
Citostático con actividad en algunas neoplasias

sólidas como el cáncer de mama, ovario y pulmón.

En TGT se testó en pacientes refractarios a

CDDP11. En combinación con Ifosfamida y Cis-

Platinum compone el régimen TIP que en ensayos

fase II en pacientes previamente tratados obtuvo

una tasa de respuestas completas del 77%12. En

la actualidad se está desarrollando un ensayo

comparativo randomizado en el grupo de pacien-

tes con TGT de pronóstico intermedio en que se

compara BEP con una combinación de Taxol y

BEP. El objetivo es superar la barrera de eficacia

de BEP (70% de curaciones en este grupo) y esta-

blecer su papel en primera línea de tratamiento.

Gemcitabina
Fármaco citostático desarrollado en los últimos

6 años, con actividad en cáncer de vejiga y otros

tumores sólidos. En TGT proporcionó un 22% de

respuestas en pacientes con recidiva tras

Quimioterapia a Dosis Altas13. Gemcitabina es

una opción razonable como paliación y su activi-

dad sugiere que podría ser útil en fases precoces

de la enfermedad14.

Nuevos derivados del platino
El CDDP es el fármaco más activo en TGT. Sin

embargo, es tóxico y su administración no es posi-

ble en situación de insuficiencia renal. También en

los últimos años han surgido una serie de deriva-

dos del CDDP con posible actividad en esta neopla-

sia. En concreto, uno de los fármacos en activa

investigación es el Oxaliplatino, fármaco útil en el

tratamiento del cáncer de colon, y que, a diferencia

del carboplatino, tiene sólo una resistencia cruzada

parcial con el CDDP15. En ensayos fase II propor-

cionó un 54% de respuestas en combinación con

CDDP, Ifosfamida, Bleomicina o VP1616. Un ensayo

en marcha por el grupo alemán de tratamiento de

TGT analiza la combinación de Gemcitabina,

Oxaliplatino y Taxol en pacientes con recaídas tras

tratamiento con BEP, resistentes o no a CDDP.

BIOLOGÍA MOLECULAR APLICADA AL
DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL
CÁNCER DE CÉLULAS GERMINALES
La biología molecular en sus vertientes de diag-

nóstico y tratamiento es uno de los campos que
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más se han desarrollado en la oncología general
en los últimos años. El TGT, por su excelente
pronóstico, se ha visto parcialmente marginado
de este campo en beneficio de otras neoplasias.
Los estudios citogenéticos en TGT coinciden en
que los cromosomas alterados con más frecuen-
cia son el 1 y el 12. Pero es el isocromosoma del
brazo corto del cromosoma 12 (i12p) la altera-
ción más frecuente, que se puede demostrar en
el 80% de los casos, así como presencia de mate-
rial aberrante de este cromosoma por técnicas
moleculares más avanzadas en el restante
20%17,18. Si la alteración del cromosoma 12
parece necesaria en el desarrollo de los aconte-
cimientos que desembocan en los TGT (se ha
detectado su presencia incluso en CIS19) ?podrí-
an existir alteraciones moleculares específicas
dentro de los i12 + que marquen diferencias pro-
nósticas o terapéuticas?. El protooncogén c-kit
que codifica una proteína de superficie que
actúa como un receptor para el factor de creci-
miento tirosín-kinasa está localizado en 12q, y
se expresa en el 100% de Cis, la mayoría de
seminomas y un 20% de TGT no seminomato-
sos, lo que sugiere un posible papel en el proce-
so de desdiferenciación tumoral20,21. La expre-
sión de c-kit es también diferente en TGT pre-
puberales y del adulto22. Su sobreexpresión
tiene también valor terapéutico hoy ya que está
disponible en el mercado una molécula inhibi-
dora de c-kit o STI-571. STI demostró ya res-
puestas en la leucemia mieloide crónica23 y sar-
comas del estroma gastrointestinal24, y se apli-
cará próximamente en el tratamiento de TGT
refractarios a quimioterapia.

CONCLUSIONES
El cáncer de células germinales es un tumor

curable, y con un pronóstico excelente. La cirugía
agresiva de rescate cualquiera que sea su locali-
zación post-quimioterapia ha sido y seguirá sien-
do determinante para garantizar altas tasas de
supervivencia, todo ello reflejo de una actividad
investigadora preclínica y clínica que incrementó
las tasas de supervivencia hasta el paradigma de
la curación, pero por desgracia aún no en el 100%
de casos. La apertura de la oncología a nuevos
campos y tecnologías que ya se aplican pueden
evitar la muerte de muchos pacientes jóvenes,

algunos de los cuales se han ido mencionando
dentro de la exposición. El cuánto y el cómo ello
influirá en una mayor excelencia clínica en el
manejo de estos pacientes se apreciará en los pró-
ximos años. 
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