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Las entidades cientificas involucradas en el estudio y tratamiento de esta patologia
han concretado la elaboracién de un Documento denominado Consenso Nacional
Inter-Sociedades para el Diagnéstico y Tratamiento de los Tumores Germinales de
Testiculo y Extragonadales, que tiene por objetivo unificar los criterios con que se
recomienda a los especialistas abordar a partir del presente esta afeccion.

Convocadas por la Academia Nacional de Medicina, las entidades participantes

avalan este Consenso Multidisciplinario, que auna los criterios propuestos por
todos los profesionales que se encuentran comprometidos en el Diagndstico y
Tratamiento de los Tumores Germinales de Testiculo y Extragonadales.

Esta previsto que las entidades participantes del Consenso realicen en forma periddica
una revision de lo acordado a fin de incorporar los permanentes avances que se producen
en ese campo especifico de la Medicina.

Asimismo, se comprometen a difundir y promover el uso del contenido de este

documento en todas las areas y entidades responsables del manejo de la Salud, Institutos

Nacionales, PAMI, Provinciales, Municipales, Colegios Médicos, entidades de Medicina
Prepaga, Obras Sociales, Mutuales, Superintendencia de Seguros de Salud de la
Nacion, Hospitales de Comunidad, Hospitales Universitarios, demas entidades
relacionadas y su aplicacion por todos los especialistas del pais.
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TUMORES GERMINALES DE’TESTiCULO
01 - INTRODUCCION

TUMORES GERMINALES DE TESTICULO

. INTRODUCCION

El objetivo de estas guias es presentar la evidencia actual disponible en el
diagnostico y tratamiento de los tumores testiculares. Debe remarcarse que estas
recomendaciones efectuadas por un panel multidisciplinario de expertos, incluyendo
urélogos, oncoélogos, imagenologos, radioterapeutas y patologos, no reemplazan la
experiencia clinica cuando se decide sobre aspectos diagndsticos o terapéuticos de
pacientes individuales.

Este tipo de tumores esta integrado basicamente por las lesiones originadas en
células germinales, denominados por ello tumores germinales, que representan
mas del 95% del total de los tumores testiculares, siendo el 5% restante constituido
por tumores del estroma gonadal.

Los tumores de células germinales son relativamente poco frecuentes, presentando
una incidencia de solo el 1% entre todas las enfermedades malignas y el 5 % de los
tumores uroldgicos (1), pero se constituyen en la neoplasia solida mas frecuente en
varones de edades entre los 20 a 40 afios (2). En las sociedades occidentales
tienen una incidencia de 3 a 10 nuevos casos /100.000 habitantes y se ha ido
incrementando en las ultimas décadas (3). Los datos del SEER (1992 a 2012)
muestran un aumento mayor en el riesgo de padecer tumores testiculares entre los
caucasicos e hispanos (4).

La mayor incidencia de los tumores germinales no seminomatosos es en la segunda
y tercera década de la vida, en tanto que los seminomatosos lo son en la cuarta.
Esto significa que el diagnostico del cancer de testiculo es efectuado generalmente
en un adulto joven, en la plenitud de sus potencialidades fisicas e intelectuales, que
esta comenzando una carrera profesional o laboral, recientemente ha formado su
familia o planea hacerlo y que el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad
impactard, inevitablemente, sobre aquellos aspectos y la calidad de vida del
paciente.

Las neoplasias testiculares tienen una excelente tasa de curacion basada en
los progresos en la deteccidn precoz, estadificacion precisa, su
quimiosensibilidad, en especial la basada en el cisplatino (5).

El adecuado tratamiento, sustentado en lo previamente mencionado, y el
abordaje multidisciplinario con estricto seguimiento, hacen particularmente
relevante la necesidad de tratamiento en centros de referencia, que manejen
un alto volumen de pacientes.

Il. PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
La fertilidad en estos pacientes puede estar comprometida por la enfermedad en si
misma (asociacion a atrofia testicular) o bien comprometerse ulteriormente debido a
los sucesivos tratamientos eventualmente requeridos: la orquiectomia, la radio o
quimioterapia y una eventual cirugia de rescate retroperitoneal.
Es por ese motivo que este tema debe ineludiblemente ser tratado con el
paciente inicialmente, quedando registro del mismo en la historia clinica, y se
debe recomendar la criopreservacion de esperma.
Sera el paciente quien decida si acepta o no la propuesta.

3 de 44 26/5/19
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
I. DIAGNOSTICO

La presentacion clinica mas frecuente es la deteccion de una masa testicular
palpable no dolorosa o sensacion de pesadez. No es habitual el dolor, aunque
puede presentarlo. En otras ocasiones la manifestacion clinica inicial esta dada por
la presencia de metastasis, o por sintomas relacionados con un tumor primario
extragonadal y entonces el paciente consulta por otra sintomatologia asociada a
la localizacién del mismo.

A. Ante la SOSPECHA SEMIOLOGICA o ECOGRAFICA de un tumor de testiculo, o si
hubiera discordancia clinico-ultrasonografica (US), mediante la realizacién de una
RMI,

B. Se realizga extraccion de sangre para el estudio de MARCADORES: alfa-
fetoprotelna (AFP), beta-gonadotrofina coridénica humana (beta-hCG) y lactato
deshidrogenasa (LDH).

C. SIN ESPERAR EL RESULTADO de los marcadores, se efectiia la EXPLORACION
QUIRURGICA POR VIA INGUINAL y CLAMPEO DEL CORDON.

No se aconseja la via escrotal o la puncion biopsia. ]
OPCIONALMENTE se puede hacer una BIOPSIA POR CONGELACION.
Confirmado el TUMOR, se completa la LIGADURA ALTA DEL CORDON a nivel
del anillo inguinal profundo y se efectia la ORQUIDO-FUNICULECTOMIA
RADICAL.
En casos especiales se puede intentar cirugia conservadora (Por ejemplo,
tumores de células de Leydig o teratoma).

D. El resultado definitivo de la ANATOMIA PATOLOGICA informara si se trata de:
Un SEMINOMA (con AFP normal) o,
Un NO SEMINOMA (Incluye los tumores mixtos seminoma - no seminoma y
seminoma con AFP elevada)
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DIAGNOSTICO
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TUMORES GERMINALES (TG) DE TESTiCULO

. ESTADIFICACION

A. REPETIR DOSAJE DE MARCADORES TUMORALES
Consideraciones:
Realizar después de 10 a 15 dias de la cirugia testicular.
Los valores a tener en cuenta en el caso de TG Gonadales, son los "Pos
orquiectomia” (la estadificacion TNM esta basada en esos valores) y en TG
Extragonadales son los del inicio del tratamiento.

1. AFP elevada descarta seminoma puro (excepto causa primaria de su
elevacion no vinculante).

2. Beta-hCG > 1000 UI/L en un "SEMINOMA PURO" debe hacer sospechar un
"NO SEMINOMA".
> 5000 UI/L obliga a descartar MTTS en Sistema Nervioso Central (SNC).
Se recomienda Resonancia Magnética Nuclear (RMN) del SNC.
<20 Ul/L PODRIA SER de origen no oncolégico, CONTROLAR.

3. LDH, debe ser mayor a 3 x VN (Valor Normal) para considerarse patolégico
cuando es la unica variable para definir el riesgo intermedio en un paciente
metastasico, para de esta manera disminuir los falsos positivos.

B. IMAGENES
1. Tomografia Computada (TC) de térax, abdomen y pelvis con y sin contraste.

2. RMN de abdomen y pelvis (eventualmente, si se solicité TC de térax
solamente).

3. RMN del SNC si esta indicado clinicamente.

4. El PET/CT (Positron Emission Tomography/Computed Tomography) no debe
ser rutinariamente incluido en la estadificacion inicial.

C. ESTADIFICACION TNM, STAGING CLASSIFICATION, AMERICAN JOINT
COMITTEE ON CANCER (AJCC)
Con los resultados obtenidos de la patologia, de los marcadores tumorales y de
los estudios por imagenes, se clasifica a los pacientes segun la estadificacion
TNM y se los agrupa segun la:

D. CLASIFICACION AGRUPADA POR ESTADIOS (AJCC)
A los fines de determinar la estrategia terapéutica y de seguimiento a utilizar.

E. CLASIFICACION DE ACUERDO AL PRONOSTICO (IGCCCG)
INTERNATIONAL GERM CELL CANCER COLLABORATIVE GROUP
Grupos de buen pronéstico, pronéstico intermedio y mal pronéstico, tanto
para los Seminomas (no hay seminomas clasificados como de mal prondstico)
como para los No Seminomas.
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ESTADIFICACION

ESTADIFICACION

MARCADORES Repetir TG Valores
después de 10 - L
TUMORALES . Extragonadales iniciales
a 15 dias
Valores AFP elevada
TG . .
— Pos-orquiectomia —  Descarta
Gonadales X

Seminoma

Beta-hCG > 1000 UI/L
TC Abdomen Sospecha No Seminoma
y pelvis ———————— > > 5000 UI/L Descartar
o MTTS SNC (RMN)
< 20 UI/L Control
- » TC Torax -—>RMN abdc_)men
y pelvis
LDH
- IMAGENES ——— Z"f:di";go . Patolégico
>3 xVN
PET/CT No
rutinario

N ———_—

ESTADIFICACION
TNM (AJCC)

N

CLASIFICACION

> AGRUPADA POR

ESTADIOS (AJCC)

ESTADIFICACION BASADA
EN EL PRONOSTICO
International Germ Cell
Cancer Collaborative
Group (IGCCCG)
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CANCER DE
TESTiCULO
CLASIFICACION

TNM

TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
CLASIFICACION TNM 2018
8th Edition of the American Joint Comittee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for Testis Cancer

cTx
Tumor primario
cTO no determinado
T clinico > Sin evidencia de
~ Tumor primario tumor primario cTIS
cT Intratubular
cT4 Carcinoma in situ
Invasion del escroto
con o sin invasién
vasculo linfatica (IVL)
pTx
r*Tumor primario
no determinado pTO
Sin evidencia de
pTIS tumor primario
> Intratubular
Carcinoma in situ
pT1a
pT1 <3cm
Limitado al testiculo
sin IVL Tb
T patolé.gico' (Puede invadir la rete testis) =|>° 3em
> Tumor primario —
pT
pT2
Limitado al testiculo
con IVL
L, (Puede invadir la rete testis)
o
Tumor que invade el hilio o el epididimo o
la vaginal visceral
con o sin IVL pT3
Invasién del cordén
espermatico
pT4 con o sin IVL
> Invasion del escroto
con o sin IVL
cNx
— Ganglios regionales
no determinados
cNO
N clinico Sin metastasis
Ganglios regionales: oN1 ganglionares
perlaortlcos, preaérticos, | | Unico <=2 cm
interaortocavo, paracavo, i °
precavo, re':tr?cavo y Multiples, ninguno >2 cm - cN2
retroaortico. Unico >2 cm perono >a 5 cm
o
L, cN3 Multiples >2 cm perono>a5
>5cm cm
pNx
r* Ganglios regionales
no determinados
pNO
Sin metastasis
anglionares
pNA gang
Ganglios <=2cmy
N >
> . . 1 <=5ganglios positivos, pN2
patolégico ningung ma;or 2cm Ganglios > 2 cm pero no >a5cm
o
> 5 ganglios positivos ninguno >a 5
cm
o
pN3 extension extraganglionar del tumor
>5cm
MO
Sin metastasis a M1a
distancia Metastasis linfaticas
L M extrarregionales o
Metastasis M1 pulmonares

Metastasis a
distancia. M1b
Otras metastasis a
distancia no ganglionares
ni pulmonares
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
ESTADIFICACION

Marcadores biologicos séricos (MBS)

SX  Estudios sobre marcadores no disponibles o no realizados.

SO Estudio de las concentraciones de marcadores dentro de los limites normales.

S1 LDH<1,5x VN y beta-hCG (mul/ml) <5.000 y AFP (ng/ml) <1.000.

S2  LDH 1,5-10 x VN o beta-hCG (mul/ml) 5.000-50.000 o AFP (ng/ml) 1.000-10.000.

S3  LDH >10 x VN o beta-hCG (mul/ml) >50.000 o AFP (ng/ml) >10.000.

AFP= alfafetoproteina, beta-hCG= gonadotrofina coriénica humana, LDH= lactato-deshidrogenasa.

VN indica el limite superior del rango normal para el ensayo de LDH
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AGRUPACION POR ESTADIOS ANATOMICOS (AJCC)

Grupo
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A
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Hnc

pTis

pT1-4

pT1

pT2

pT3

pT4

Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx

Cualquier pT/Tx

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1-3

N1

N1

N2

N2

N3

N3
Cualquier N
Cualquier N
Cualquier N
N1-3
Cualquier N
N1-3
Cualquier N

Cualquier N

M

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

(\"h

M1la

Mila

MO

Mila

MO

M1la

M1b

S (marcador bioldgico sérico)

SO

SX

SO

SO
SO
SO
S$1-3
SX
SO
S1
SO
S1
SO
S1
SX
SO
S1
S2
S2
S3

S3

Cualquier S
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TUMORES
GERMINALES
DE TESTICULO

TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
Clasificacion de acuerdo al pronéstico
International Germ Cell Consensous Collabotrative Group (IGCCCG)

—

Primario Testiculo
— o retroperitoneal

y
SEMINOMA .
90% Sin MTTS
—>  Supervivencia Libre de -—— , Viscerales no
Progresién (SLP) 5 afios 82% pulmonares
Supervivencia 5 afios 86% y
AFP normal
— Cualquier
HCG-LDH
GRUPO DE
BUEN —
PRONOSTICO Primario Testiculo
—> o retroperitoneal
y
NO Sg'(\i'LI/NOMA Sin MTTS
o viscerales no
— SLP 5 afios 89% — ’ pulmonares
Supervivencia 5 aifos y
92%
Marcadores
AFP <1000 ng/ml
— HCG < 5000 ui/l
LDH < 1.5 x limite
superior normal (VN)
Cualquier
—>  primario
o
SEMINOMA i
10% MTTS viscerales
— SLP 5 aiios 67% __ — no pulmonares
Supervivencia 5 afios °
72%
AFP normal
o
Cualquier
HCG-LDH
GRUPO DE
——> PRONOSTICO —
INTERMEDIO Primario Testiculo
—> o retroperitoneal
y
NO SEMINOMA Sin MTTS
28% |, Vviscerales no
— SLP 5 aios 75% — pulmonares
Supervivencia 5 afios y
80%
AFP => 1000 y
<=10000 ng/ml
o hCG => 5000y
<= 50000 ui/l
oLDH=>15xVNy
<=10x VN
SEMINOMA No se
—>Ningun paciente——> clasifica
clasificado
GRUPO DE Primario
MAL — mediastinico
PRONOSTICO °
NO SEMINOMA Metastasis
16% viscerales
— SLP 5 aios 41% — no pulmonares
o

48%
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

. SEMINOMA
Establecido el T, se realiza la estadificacién clinica:
- Repetir la determinacién de Marcadores Biolégicos Séricos (MBS: alfa-fetoproteina (AFP), beta-
gonadotrofina (beta-hCG) y lactato deshidrogenasa (LDH), ya que la clasificacion TNM esta basada en
los marcadores Pos-orquiectomia.
- Tomografia Computada (TC) de térax, abdomen y pelvis o eventual Resonancia Magnética
Nuclear (RMN).

A. ESTADIOS TEMPRANOS (IA, IB /lIA, IIB CLIiNICO)
1. ESTADIO IA-IB (pT1-pT3 /cNO /MO)

Enfermedad limitada al testiculo
(Sin imagenes ganglionares retroperitoneales ni parenquimatosas visibles)

a. Vigilancia (preferente)
La tendencia preferida actual en el seminoma estadios IA y IB es la Vigilancia, si no
existen factores de riesgo y siempre que el paciente tenga posibilidades de seguimiento
estricto.
En ciertos casos en que el paciente no pudiera realizar dicha estrategia de la manera
adecuada y tuviera factores de riesgo, se deberia evaluar una propuesta de tratamiento
adyuvante.

b. Tratamiento adyuvante (opcional)
Propuesta opcional para pacientes con factores de riesgo:
Quimioterapia primaria o Radioterapia.

(1) Factores de riesgo
-Por causas patologicas
La invasion de Ia rete testis.
El tamafo tumoral es un factor de riesgo, para el que antes regia el punto de corte
de "4 cm". Actualmente no hay consenso en el valor. La recomendacion actual seria
tenerlo en cuenta adicionalmente en aquel paciente que por diversos motivos la
vigilancia no pudiera ser implementada correctamente.
-Por motivos sociales
Condiciones tales como el acceso al seguimiento, distancia a centros capacitados o
baja adherencia del paciente.

(a) Quimioterapia primaria
Con Carboplatino AUC7 x 1 ciclo o AUC7 x 2 ciclos.
Si se opta por esta opcidn, siempre que sea posible y que la toxicidad sea
tolerada, se deberian plantear 2 ciclos de Carboplatino monoterapia, ya que si
bien la sobrevida cancer especifica es del 100% con ambas estrategias, el
porcentaje de recaida con 1 ciclo de tratamiento fue mas elevado (5%), versus 2
ciclos (1.5%) a 30 meses de seguimiento.

(b) Radioterapia
- 2000 cGy en retroperitoneo.
- En caso de violacion escrotal u otras causas de alteracion del drenaje linfatico,
agregar radioterapia ilio-inguinal ipsilateral.
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO

SEMINOMA

ESTADIOS TEMPRANOS IA-IB

ESTADIFICACION
Clinica
Marcadores
TC y/o RMN
PT1-PT3
cNO /MO0 /SO

l

MARCADORES
NEGATIVOS

!

SIN IMAGENES
ganglionares
retroperitoneales
o parenquimatosas
visibles

!

ESTADIO | CLINICO
Enfermedad
limitada al testiculo

l

FACTORES DE
RIESGO
Invasion rete-testis
>4 cm
Falta de adherencia

|si
PREFERENTE

NO

|

RADIOTERAPIA
2000 cGy
en Retroperitoneo

!

Violacion escrotal
Radioterapia
llio-inguinal
ipsilateral

|

OPCIONAL Protocolo de
l VIGILANCIA

QUIMIOTERAPIA
PRIMARIA

1

Carboplatino
monodroga
AUC 7 X 1-2 ciclos

|

EVALUAR

” RESPUESTA

13 de 44

26/5/19



TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

2. SEMINOMA
ESTADIO IIA-IIB CLINICO (Cualquier pT /cN1-cN2 /MO0)

(Con imagenes ganglionares retroperitoneales y parenquimatosas visibles)
a. ESTADIO IIA (Cualquier pT /cN1 [1 o + Ganglios <= 20 mm] /M0)

(1) Radioterapia (preferente)
- 2000 A 2500 cGy en retroperitoneo e iliacos ipsilaterales.
- Boost en areas comprometidas hasta 3000 cGy.
- En caso de violacién escrotal u otras causas de alteracion del drenaje linfatico,
radioterapia ilio-inguinal ipsilateral.

(2) Quimioterapia
Segun el International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) es un
paciente de bajo riesgo y corresponde realizar:
BEP x 3 ciclos o EP x 4 ciclos
(BEP: Bleomicina /Etopésido /Cisplatino)
(EP: Etopésido /Cisplatino)

b. ESTADIO IIB (Cualquier pT /cN2 [Ganglios > 20mm <= 50 mm] /MO0)

(1) Estadio lIB con Masa Retroperitoneal < 3 cm

Radioterapia

2000 A 2500 cGy en retroperitoneo e iliacos ipsilaterales.

-Boost en areas comprometidas hasta 3600 cGy.

-En caso de violacion escrotal u otras causas de alteracion del drenaje linfatico,
radioterapia ilio-inguinal ipsilateral.

(2) Estadio lIB con Masa Retroperitoneal > 3 cm
Quimioterapia
Segun el International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) es un
paciente de bajo riesgo y corresponde realizar:
BEP x 3 ciclos o EP x 4 ciclos
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO

SEMINOMA
ESTADIOS TEMPRANOS IlIA-IIB

ESTADIFICACION
Clinica
Marcadores
TC y/o RMN
PT1-PT3
cN1-cN3 /MO

|

MARCADORES
NEGATIVOS

1

CON IMAGENES
ganglionares
retroperitoneales o
parenquimatosas
visibles

1

4 ESTADIO IIA
OPCION GANGLIOS

QUIMIOTERAPIA
BEP X 3
EP X 4

<=2cm

PREF%RENTE

RADIOTERAPIA
2000-2500 cGy
en Retroperitoneo
e iliacos ipsilaterales

1

BOOST 600-1000
cGy
En areas
comprometidas

1

Violacién escrotal
Radioterapia
llio-inguinal

ipsilateral

1

EVALUAR

ESTADIO IIB
GANGLIOS
>2cm<=5cm

<3CM " \pasa

>3CM

v

QUIMIOTERAPIA
BEP X 3
EP X 4

RESPUESTA'
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

B. SEMINOMA
ESTADIOS AVANZADOS (lIC /lll CLINICO)
Estadio IIC (Cualquier pT /cN3 [Ganglios > 50 mm] /M0) y Estadio Il
(Cualquier pT /Cualquier cN /M1)

(Con imagenes ganglionares retroperitoneales y parenquimatosas visibles)
Tanto en el Estadio IIC, metastasis retroperitoneal > a 50 mm, como en el Estadio lll, enfermedad
ganglionar o parenquimatosa, se realiza:

Quimioterapia

1. ESTADIO IICY ESTADIO Il
Esquema BEP por 3 o 4 ciclos dependiendo del riesgo definido segun el IGCCCG (6)

a. Riesgo Bajo
Quimioterapia
BEP x 3 ciclos o EP x 4 ciclos

b. Riesgo Intermedio
Quimioterapia
BEP x 4 ciclos o VIP x 4 ciclos*
(VIP: Etopésido /Ifosfamida /Cisplatino)
*(en caso de no ser candidato a Bleomicina).

c. Riesgo alto
Ningun seminoma clasificado como de riesgo alto.
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
SEMINOMA
ESTADIOS AVANZADOS IIC-lil

ESTADIFICACION
Clinica
Marcadores
TC y/o RMN

l

EliC
Cualquier pT
cN3 /MO0
Elll
Cualquier pT
Cualquier pN /M1

l

MARCADORES
NEGATIVOS

l

CON IMAGENES
ganglionares
retroperitoneales o
parenquimatosas

visibles
ESTADIO IIC ESTADIO lli
GANGLIOS METASTASIS
>5cm LINFATICA /M1
| J
b
QUIMIOTERAPIA
IGCCCG
RIESGO RIESGO
BAJO INTERMEDIO
BEP X 3 BEP X 4
EP X 4 VIP X 4
EVALUAR

RESPUESTA'
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

C. SEMINOMA
EVALUACION DE RESPUESTA POS 12 LINEA DE TRATAMIENTO

Se evalua la respuesta al tratamiento, mediante:
- Marcadores tumorales
- TC de térax, abdomen y pelvis

1. Sin Masas residuales o masas residuales < a 30 mm y Marcadores normales.
El paciente pasa a:
Control

2. Masas residuales > 30 mm y Marcadores normales.
Se establece un periodo de espera de 3 meses u opcionalmente puede efectuarse un PET/
CT SCAN (Positron Emission Tomography/Computed Tomography) a las 8 semanas Pos
quimioterapia.
a. PET negativo

Si las masas residuales permanecen sin cambios o0 hay una reduccién de las mismas, el
paciente pasa a:

Control

b. PET positivo

Ante el resultado positivo del PET, las alternativas a evaluar pueden ser el:
Rescate Quirtrgico / Biopsia, o la Quimioterapia de 27 linea.

(1) Rescate Quirargico / Biopsia
Se recomienda el rescate en un ceqtro de referencia.
El resultado de la HISTOPATOLOGIA puede ser:

(a) Sin tumor viable
Fibrosis o necrosis y el paciente pasa a:
Control

(b) Tumor viable, esta indicada la:
Quimioterapia
(2) Quimioterapia de 2° linea

A discutir en equipo multidisciplinario, como opcién, en Masas Residuales con
PET positivo y valores elevados de SUV (Standarized Uptake Value).
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
SEMINOMA
EVALUAR RESPUESTA

EVALUAR
RESPUESTA
Marcadores
TC Torax, Abdomen y
Pelvis /RMN
MARCADORES
NEGATIVOS
MASAS SIN CAMBIOS RESIDUALES
RESIDUALES _ >3cm
<=3 cm
OBSERVACION
8 SEMANAS
v
PET/CT
v v
~ » CONTROL &——NEGATIVO POSITIVO

RESCATE

referencia

TUMOR
VIABLE
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

II. NO SEMINOMA

Se realiza la estadificacion clinica:

- Repetir la determinacion de Marcadores Biologicos Séricos, alfa-fetoproteina (AFP), beta-
gonadotrofina (beta-hCG) y lactato deshidrogenasa (LDH), ya que la clasificacion TNM est4 basada en
los marcadores Pos-orquiectomia.

- Tomografia Computada (TC) de toérax, abdomen y pelvis o eventual Resonancia Magnética
Nuclear (RMN).

Con Marcadores Negativos, la actitud depende del diagndstico por Imdagenes de enfermedad
ganglionar o parenquimatosa y del resultado de la histopatologia del tumor primario

A. ESTADIOS TEMPRANOS (IA, IB CLINICO)

(Sin imagenes ganglionares retroperitoneales ni parenquimatosas visibles)

1. ESTADIO IA-IB (pT1-pT3 /cNO /MO0)
Las propuestas terapéuticas dependeran de la existencia o no de factores de riesgo.
Factores de Riesgo
- Invasién Vasculo Linfatica (IVL), factor de riesgo independiente para recaida.
- El porcentaje alto de Carcinoma Embrionario no seria factor de riesgo independiente, si
bien cuando es elevado y la adherencia del paciente es dudosa, podria ser tenido en
cuenta.

a. SIN FACTORES DE RIESGO

(1) Protocolo de Vigilancia (preferente)
Estricto en casos selectos, con posibilidades de seguimiento asiduo y medios
suficientes o

(2) Quimioterapia adyuvante
BEP X 1 ciclo

(3) Exploracién linfatica retroperitoneal

(a) De ser el N negativo
Se confirma el Estadio I patolégico y el paciente pasa a:
Control

(b) De ser el N positivo
El paciente se clasifica como Estadio Il patolégico y el tratamiento es el
correspondiente a ese estadio.

b. CON FACTORES DE RIESGO

Si presentan Factores de Riesgo se podran evaluar las alternativas a realizar (la
Vigilancia no se considera en pacientes con factores de riesgo): Quimioterapia
primaria, o Estadificacion ganglionar retroperitoneal (7) (8).

(1) Quimioterapia primaria
BEP X 1 ciclo

(2) Estadificacion ganglionar retroperitoneal

(a) De ser el N negativo
Se confirma el Estadio I patolégico y el paciente pasa a:

Vigilancia

(b) De ser el N positivo
El paciente se clasifica como Estadio Il patolégico y el tratamiento es la:
Quimioterapia adyuvante
BEP x 2 ciclos
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO

NO SEMINOMA
ESTADIOS TEMPRANOS IA-IB

ESTADIFICACION:
Clinica
Marcadores
TC, (RMN)
pT1-pT3
cNO /M0

MARCADORES
NEGATIVOS

SIN IMAGENES
ganglionares
retroperitoneales
o parenquimatosas
visibles

ESTADIO | CLINICO
Enfermedad
limitada al
testiculo

FACTORES DE
RIESGO

IVL+
CE % alto
Baja adherencia

SIN
FACTORES
DE RIESGO

PREFERENTE| QUIMIOTERAPIA EXPLORACION
Protocolo de PRIMARIA linfatica —_—
VIGILANCIA BEP x 1 retroperitoneal
N NEGATIVO N POSITIVO
E. patol. | E. patol. Il
CONTROL QUIMIOTERAPIA

adyuvante
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

B. NO SEMINOMA
ESTADIOS AVANZADOS (lIA, IIB, lIC CLINICO /Il CLiNICO)

(Con imagenes ganglionares retroperitoneales o parenquimatosas visibles)

1. ESTADIO I CLINICO (Cualquier pT /cN1-cN3 /MO0)

(Enfermedad ganglionar retroperitoneal):
Estadio IIA-B clinico (metastasis <= a 50 mm) o Estadio lIC clinico (metastasis > a 50 mm)
o Estadio Il clinico (Cualquier pT /Cualquier cN /M1).

a. ESTADIO IIA (Cualquier pT /cN1 /MO0)

(1) Marcadores negativos
Alternativas a considerar, Linfadenectomia retroperitoneal o Quimioterapia:

(a) Linfadenectomia retroperitoneal

(b) Quimioterapia
de acuerdo a la clasificacion de grupos de riesgo IGCCCG.

(2) Marcadores positivos
Quimioterapia de acuerdo a la clasificacion de grupos de riesgo IGCCCG.

b. ESTADIO IIB (Cualquier pT /cN2 /MO0)

(1) Marcadores negativos
Alternativas a considerar, Quimioterapia o Linfadenectomia retroperitoneal:

(a) Quimioterapia
de acuerdo a la clasificacién de grupos de riesgo IGCCCG.

(b) Linfadenectomia retroperitoneal
En pacientes selectos a evaluar por equipo multidisciplinario.

(2) Marcadores positivos
Quimioterapia de acuerdo a la clasificacion de grupos de riesgo IGCCCG.

2. ESTADIO IIC CLINICO (Cualquier pT /cN3 /M0) y
ESTADIO Il CLINICO (Cualquier pT /CUALQUIER cN /M1)

Su diagndstico posiblemente fuera efectuado inicialmente mediante las imagenes y no
resultado de la estadificacidon quirdrgica. Su riesgo seria definido con los valores de los
marcadores y su tratamiento acorde a ello.

Seran clasificados segun el IGCCCG y tratados como se detalla a continuacion:

Quimioterapia

a. Riesgo Bajo
BEP x 3 ciclos o EP x 4 ciclos

b. Riesgo Intermedio
BEP x 4 ciclos o VIP x 4 ciclos *en caso de no poder recibir Bleomicina.

c. Riesgo alto
BEP x 4 ciclos o VIP x 4 ciclos *en caso de no poder recibir Bleomicina
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ESTADIFICACION
Clinica
Marcadores

TC, (RMN)

CON IMAGENES
ganglionares
retroperitoneales
o parenquimatosas
visibles

ESTADIO II
CLiNICO

/cN1-cN3 /MO

TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
NO SEMINOMA
ESTADIOS AVANZADOS

ESTADIO IIA iy
CLIiNICO Exploracion
" CUALQUIER pT/ecN1 MARCADORES —— linfatica
MO p NEGATIVOS retroperitoneal
Quimioterapia
IGCCCG
MARCADORES Quimioterapia
POSITIVOS IGCCCG
ESTADIO IIB
CLiNICO Quimioterapia
CUALQUIER pT /= 7 MARCADORES —— " igccce
CUALQUIER pT /cN2 NEGATIVOS
/MO
Exploracioén linfatica
retroperitoneal
en pacientes selectos
a evaluar por equipo
multidisciplinario
MARCADORES Quimioterapia

B ——
POSITIVOS IGCCCG

ESTADIO IIC CLiNICO
~—  CUALQUIER pT/cN3

/MO

ESTADIO lll CLINICO QUIMIOTERAPIA BEP X 3
CUALQUIER pT — CLASIFICACION — Riesgo Bajo——— EP X 4

ICUALQUIER cN /M1 IGCCCG
Riesgo BEP X 4
Intermedio VIP X 4
. BEP X 4

~—

Riesgo Alto ——— VIP X 4
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

C. NO SEMINOMA
EVALUACION DE RESPUESTA POS 12 LINEA DE TRATAMIENTO

-TC de térax, abdomen y pelvis
- No esta indicado el PET en esta evaluacion
-Determinacion de marcadores tumorales

1. Sin masas residuales

a. Marcadores Negativos
Control

b. Marcadores positivos
Quimioterapia
Evaluar segunda linea de Quimioterapia

2. Con masas residuales

a. Marcadores negativos
Rescate quirurgico y conducta segun resultado de la histopatologia.

(1) Sin tumor viable y reseccion completa

(a) Necrosis /fibrosis
Control

(b) Teratoma
Control

(2) Enfermedad viable
Quimioterapia
2 ciclos adicionales de VIP
Derivar a centro de referencia

(3) Con Marcadores negativos, pero Masas Residuales con volumen
creciente, pensar en "TERATOMA GROWING SYNDROME" vs
transformacion (MALIGNIZACION) de teratoma residual.

Para ambas entidades esta indicado el:
Tratamiento quirargico.

b. Marcadores positivos

(1) Valores bajos (0o "meseteados”)
Alternativas a considerar, Rescate quirurgico o Quimioterapia:

(a) Evaluar un eventual Rescate Quirargico en pacientes selectos en
centros de alto volumen, vs

(b) 2°? linea de Quimioterapia

(2) Sila masa residual fuera unica y si sélo estuviera elevada la alfa-
fetoproteina, evaluar:
Rescate Quirargico

(3) Sila masa residual estuviera en mas de un sitio o estuviera elevada la
alfa-fetoproteina y/u otros marcadores, esta indicada una:
Segunda linea de Quimioterapia
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
NO SEMINOMA
EVALUAR RESPUESTA POS 12 LINEA DE TRATAMIENTO

QUIMIOTERAPIA

l

EVALUAR
RESPUESTA
TC de Torax,

Abdomen y Pelvis

l

MARCADORES

MASA RESIDUAL
Volumen
creciente

l

Teratoma Growing
Syndrome
VS
Malignizacién
de Teratoma

NEGATIVOS ——

v

MASA S/

S/ Masa residual \ NO

RESIDUAL

l/vo

CONTROL

I ,,

Fibrosis RESCATE

Necrosis .
y/o Teratoma QUIRURGICO
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

ll. LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL

En los casos en que se indique la linfadenectomia retroperitoneal, la extensién de la reseccion

ganglionar estara en funcion de la presencia o no de tumor viable y la existencia o no de teratoma en el
primario. El resultado de la histopatologia confirmara o modificara el estadio clinico y el tratamiento

consecuente.

A. GANGLIOS <=20 MM
Linfadenectomia limitada

1. Estadio | patolégico (pT1-pT3 /pNO /MO0)
Vigilancia

2. Estadio Il patolégico (Cualquier pT /pN1 /MO0)
Tratamiento de acuerdo al Estadio

B. GANGLIOS > 20 MM <= 50 MM

1. Sin teratoma en el primario
Linfadenectomia uni o bilateral

2. Teratoma en el primario
Linfadenectomia bilateral

3. Estadio Il patolégico (Cualquier pT /pN1-pN3 /MO0)

a. Estadio llA (Cualquier pT /pN1 [1 0 + GS <= 20 mm] /M0)
Vigilancia (preferente)
Quimioterapia
BEP X 2 ciclos o EP X 2 ciclos

b. Estadio lIB (Cualquier pT /pN2 [Ganglios > 20 mm <= 50 mm] /MO0)

Quimioterapia (preferente)
BEP X 2 ciclos o EP X 2 ciclos
Vigilancia

c. Estadio IIC (Cualquier pT /pN3 [Ganglios > 50mm] /MO0) y Estadio Il
(Cualquier N /M1)
Quimioterapia
BEP X 3 ciclos o EP X 4 ciclos
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
EXPLORACION LINFATICA RETROPERITONEAL

v

ESTADIO
PATOLOGICO|
pT1-pT3 /pNO /MO

v

CONTROL¥———

EXPLORACION

+
linfatica N
retroperitoneal
ESTADIO
PATOLOGICO I
CUALQUIER pT
IpN1-pN2 /MO
A IIB
Metastasis Metastasis
<=20 mm >2cm<=5cm
) SIN TERATOMA en TERATOMA en el
LINFADENECTOMIA el primario primario
limitada LINFADENECTOMIA LINFADENECTOMIA
uni o bilateral bilateral
QUIMIOTERAPIA
IGCCCG
Riesgo Riesgo Riesgo
Bajo Intermedio Alto
BEP X 3 BEP X 4 BEP X 4
EP X4 VIP X 4 VIP X 4
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IV.

TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

SEGUNDA LINEA DE QUIMIOTERAPIA
Se debera definir el prondstico en funcién de:
- Primario gonadal vs no gonadal
- Respuesta a 1ra linea (Respuesta Completa vs Respuesta Parcial)
- Volumen de enfermedad
- Tenor de los Marcadores

A. PRONOSTICO FAVORABLE

Los pacientes con prondstico favorable son candidatos a Quimioterapia en dosis
standard: TIP (paclitaxel/Taxol, ifosfamida y cisplatino/Platinol), VelP (vinblastina, ifosfamida, y
cisplatino/Platinol), con eventual consideracién de altas dosis.

B. PRONOSTICO DESFAVORABLE
En los casos de prondstico desfavorable, considerar Quimioterapia en altas dosis (9) (10)
(11).

El esquema TICE es uno de los que demostré mayor eficacia.
La etapa de altas dosis se realiza en centros de trasplante.

ESQUEMAS PALIATIVOS

Existe un grupo de pacientes, considerados incurables, en quienes debemos recurrir a regimenes
paliativos dado que han agotado las chances terapéuticas que ofrecen algun porcentaje de
curaciones. Estos son: gemox (12), paclitaxel semanal, etopdsido oral.
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
NO SEMINOMA
SEGUNDA LINEA QT

[ » PRIMARIO —— GONADAL

FACTORES
DE RIESGO FAVORABLES ——RESPUESTA——— COMPLETA

. NEGATIVOS/
>MARCADORES —— "~ 2' | o

Dosis
QUIMIOTERAPIA —  estandar
TIP /VelP

. Considerar
~ ALTAS DOSIS

» PRIMARIO —— EXTRAGONADAL

~— DESFAVORABLES — RESPUESTA————— PARCIAL

»MARCADORES — POSITIVOS

v

ALTAS DOSIS En Centros de

QUIMIOTERAPIAT— £ 2 TICET  trasplante
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TUMORES GERMINALES DE TESTICULO
TRATAMIENTO

VI. CONCLUSIONES
Lo que se ha detallado previamente, es una sintesis de las recomendaciones de
tratamiento sistémico para los pacientes con tumor de células germinales.
Lo que sigue son algunas consideraciones a manera de resumen final.

El tratamiento sistémico de los tumores de células germinales es un tratamiento
que esta claramente pautado desde hace varias décadas (de manual, " by the
book") con tasas definidas de curacion para los diferentes estadios y
situaciones de riesgo.

La creatividad puede poner en riesgo la obtencién de la curacién. Como en
todas las patologias, se continua la investigacion, en un intento de llevar mas
pacientes a la condicion de curados.

A la luz de los conocimientos hay pautas que debemos respetar a ultranza.

- Estadificacion del paciente.

- Definicion del riesgo de la enfermedad fuera ella temprana o avanzada.

- Tratamiento segun el riesgo (IGCCCG).

- Conocimiento adecuado del manejo de las drogas.

- Cisplatino es superior a Carboplatino.

Si la condicion clinica del paciente (obstruccion renal por masas) obliga a
utilizar inicialmente Carboplatino, hacerlo, pero reemplazarlo por el Cisplatino al
evidenciarse respuesta al tratamiento y recuperacién de la funcion renal.

- Si la condicion clinica impide utilizar Bleomicina en un paciente que asi la
requiriera, rotar a esquema con ifosfamida.

- Respetar el intervalo de tratamiento de 21 dias. Esta demostrado que la
intensidad de dosis es crucial para los resultados.

- Si el paciente tiene riesgo alto de sufrir neutropenia, utilizar factores
estimulantes de colonias en forma profilactica desde el inicio. Recordar que los
pacientes avanzados, de alto riesgo, la tienen.

- Recordar que la consulta o supervisiéon en un centro de referencia
es un recurso al que debemos recurrir cuando se presentan casos
en los cuales nuestra experiencia es menor o se trata de patologia
infrecuente.
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PAUTAS DE SEGUIMIENTO DE LOS TUMORES GERMINALES DE TESTICULO (5 primeros afios)

SEGUIMIENTO SEMINOMA

El: Pos orquiectomia (sin tratamiento adicional), vigilancia.

Aios 1 2 3 4 5
Clinica y MBS ¢/3m c/6m c/6m anual anual
TC/RMNAYP 3-6-12 m c/6m c/6m anual anual
Imagen téraxa Segun criterio clinico b

El: Pos tratamiento (orquiectomia seguido de quimioterapia primaria o radioterapia)
Anos 1 2 3 4 5
Clinica y MBS 6-12 m 6-12 m anual anual anual
TC/RMNAyYP anual anual anual anual anual
Imagen toraxa Segun criterio clinicob

Ell y Elll: (estadios avanzados) Pos respuesta completa

Anos 1 2 3 4 5
Clinica y MBS c/2m c¢/3m c/6m c/6m anual
TC/RMNAVYPc c/4m c/6m anual anual anual
Imagen téraxa,b,d ¢/2m ¢/3m anual anual anual

SEGUIMIENTO NO SEMINOMA

El: Pos orquiectomia (sin tratamiento adicional), vigilancia activa.

Aios 1 2 3 4 5
Clinica y MBS c/2m ¢/3m c/4-6m c/6m anual
TC/RMNAyYP ¢/ 4m c/4-6m c/6m anual -
Imagen téraxa,b ¢/2m ¢/3m c/4-6m c/6m anual
El: Pos tratamiento (linfadenectomia radioterapia o quimioterapia)

Aios 1 2 3 4 5
Clinica y MBS c¢/3m c¢/3m c/6m c/6m anual
TC/RMNAYP anual anual - e e
Imagen téraxa,b 6-12 m anual | —
Ell y Elll: (estadios avanzados) Pos respuesta completa.

Aios 1 2 3 4 5
Clinicay MBS c/2m c¢/3m c/6m c/6m c/6m
TC/RMNAYP c/6m 6-12 m anual -
Imagen téraxa ¢/6m c/6m anual anual | -
REFERENCIAS

Clinica y MBS Evaluacion Clinica y Marcadores Bioldgicos Séricos (S)
TC/RMNAyP Tomografia Computada /Resonancia magnética de abdomen y pelvis
Imagen térax Imagen de tdrax: Radiografia o Tomografia Computada (preferente)

®Si bien en las guias internacionales se acepta Radiografia de Térax como método por
imagenes, nuestra sugerencia, teniendo en cuenta la diferente calidad de la misma segtn el
ambito en que sea realizada, es alternar con Tomografia de Térax o definitivamente optar
por esta ultima durante al menos los primeros 5 ainos.

b _. . & ¢ 2es . a
Siempre que el paciente esté sintomatico se debe realizar TC de térax con contraste.

c . . .

En pacientes con PET negativo y Masa Residual > 3 cm corresponde TC con contraste cada 6
meses el primer afio y luego anual por 5 afos. Se pueden realizar controles mas frecuentes
segun criterio clinico.

d a . . g . a-rf
TC de térax con contraste si hay enfermedad supradiafragmatica al diagndstico.
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05 - RADIOTERAPIA
. SEMINOMA ESTADIO |
Mas del 85% de los pacientes con seminoma El, son curados con orquiectomia.

Reciben tratamiento adyuvante aquellos pacientes no complacientes con el seguimiento o que
demandan tratamiento por la frecuencia en que deberian controlarse en caso de vigilancia.

La Radioterapia (RT) previene la recaida en mas del 95% de los estadios clinicos | (-2,

Los estudios clinicos contemporaneos a través de la reduccion en el tamafio de los campos y
menor dosis intentan reducir las complicaciones a largo plazo de la RT (como el desarrollo de
neoplasias secundarias). Dentro de este topico, un estudio poblacional del British Columbia
planted la hipétesis sobre la no disminucién de neoplasias secundarias con el uso de
quimioterapia (QT) vs RT. Este andlisis con seguimiento mediano de 29 afios (periodo analizado
1984-2013), mostrd una incidencia de desarrollo de segunda neoplasia a 15 afios de 5,9% en el
grupo de RT, 8,6% en el grupo de QT y 4,9% en el de vigilancia. A pesar de las limitaciones del
estudio (retrospectivo, bajo numero de eventos y seguimiento menor en grupo QT y vigilancia),
destaca que la RT es equivalente a QT en posibilidad de neoplasias secundarias, siendo el riesgo
mayor con ambas modalidades, en el subgrupo de pacientes menores de 45 afios al diagnéstico
(3-4)

A. DISENO DEL CAMPO DE RADIACION

En pacientes sin antecedentes de cirugia pélvica o escrotal, la irradiacion para-aértica (PA) se
puede administrar con campos opuestos antero-posterior y postero-anterior (AP-PA).

Los ganglios paradrticos son el grupo inicialmente comprometido. Los estudios muestran tasas de
recurrencia local y tasas de sobrevida iguales a los campos que incluyen ademas los ganglios
iliacos ipsilaterales ©). En un estudio aleatorizado se evalué la RT PA sola versus la RT PA con
un campo de ganglios linfaticos iliacos ipsilaterales (dog-leg) . Las tasas de supervivencia libre
de recaida (SLR) y supervivencia global (SG) a cinco afos fueron practicamente idénticas (96.1%
para los pacientes que fueron tratados con campo PA vs 96.2% para los pacientes que fueron
tratados con un campo dog-leg). Se reportdé menor incidencia de efectos adversos agudos y
menor incidencia de azoospermia en el grupo del campo limitado a ganglios para-aérticos. Se
observd, ademas, un aumento estadisticamente significativo de leucopenia y diarrea asociadas
con la RT campo dog-leg.

La técnica de planificacion recomendada es la Radioterapia Conformacional 3D (3D-CRT). Esta
técnica de planificacion permite el disefio de los limites laterales del campo PA en estructuras
vasculares en una Tomografia Computarizada (TC) de planificacion sin contraste. La aorta y la
vena cava inferior (VCI) se pueden contornear en la TC y se expande un margen de 1.2 a 1.9 cm
en la aorta y la VCI para incluir los ganglios para-aérticos, para-cavos, intercavo-aérticos y
preadrticos en el volumen target clinico. Respecto a los limites superior e inferior, estudios de
mapeo nodal apoyan la colocacién del limite superior del campo PA en el borde superior del
cuerpo vertebral T12 () y el inferior en el borde inferior del cuerpo vertebral L5.

La cirugia pélvica ipsilateral (ej. herniorrafia u orquidopexia inguinal) puede alterar el drenaje
linfatico de los testiculos. Como resultado, se ha recomendado la irradiaciéon de los ganglios
linfaticos iliacos e inguinales ipsilaterales, incluida la cicatriz quirdrgica de una cirugia previa,
incluso en pacientes en estadio |.
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B. DOSIS

Para estadios IA, IB el esquema de dosis de radiacién recomendado para pacientes que optan
por el tratamiento adyuvante es de una dosis total de 20 Gy en 10 fracciones de 2 Gy durante 2
semanas.

La radiosensibilidad alta de los tumores germinales permite utilizar bajas dosis terapéuticas. El
estudio del Medical Research Council sobre tumores germinales seminomatosos mostré que 20
Gy en 10 fracciones diarias de 2 Gy no es inferior a 30 Gy en 15 fracciones diarias de 2 Gy. Se
observé mayor astenia en el grupo de mayor dosis (5% vs 20%), y los pacientes en el grupo de
baja dosis experimentaron menos letargo y pudieron volver a trabajar mas rapidamente @). De
igual manera, esquemas de fraccionamiento de 25.5 Gy en 15 fracciones diarias de 1.7 Gy
durante 3 semanas, 20 Gy en 10 fracciones diarias de 2 Gy durante 2 semanas dio como
resultado una excelente supervivencia y ausencia de recaida, aunque las nauseas ocurrieron con
mayor frecuencia cuando se administré una dosis diaria mas alta por fraccion ©).

Fig. 1. Vista posterior de los campos paraadrticos. Planificacion tomografica para crear un volumen nodal basado
en la anatomia vascular. El borde superior ubicado en la parte superior del cuerpo vertebral T12 y el borde
inferior en la parte inferior del cuerpo vertebral L5. (Extraido de Radiotherapy Treatment Planning for Testicular
Seminoma ).
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Il SEMINOMA ESTADIO II

El 15% de pacientes con seminoma se diagnostican Ell en su presentacion. El 85% de los
pacientes con El bajo vigilancia permaneceran libres de enfermedad, pero aquellos que recaen
durante la vigilancia deben ser tratados como Ell inicial.

El tratamiento 6ptimo para hombres con Ell depende de la extensién del compromiso ganglionar
particularmente el didametro maximo de los ganglios positivos. La RT tiene un rol en Ell A
(ganglios <=2cm) y Ell B no bulky (ganglios < 3 cm). Estos enfoques terapéuticos son
consistentes con las guias de la NCCN, ESMO y la conferencia canadiense de tumores de células
germinales (1%-13), La sobrevida a 5 afios de pacientes con Ell Ay B no bulky es > 90% (.

A. DISENO DEL CAMPO DE IRRADIACION

Los campos de tratamiento deben incluir los ganglios retroperitoneales e iliacos ipsilaterales
(campo dog-leg modificado). Se debe asegurar la cobertura de los ganglios linfaticos iliacos
comunes, externos e internos proximales ipsilaterales. La aorta y la vena cava inferior (VCI) se
deben contornear desde interlinea T10/11 y las arterias y venas iliacas ipsilaterales hasta la parte
superior del acetabulo "4, Se expande un margen de 1.2 a 1.9 cm a estas estructuras
vasculares. El tumor ganglionar debe ser contorneado con una expansion adecuada.

No es necesario incluir los ganglios linfaticos inguinales o la cicatriz inguinal, al menos que el
paciente tenga una historia de cirugia pélvica ipsilateral.

B. DOSIS

En la primera etapa del tratamiento sobre campo PA vy linfaticos iliacos ipsilaterales hasta parte
superior del acetabulo, la dosis recomendada en 20-25.5 Gy en fracciones de 1.8 a 2 Gy. La
segunda etapa consiste en un boost en fracciones de 1.8 a 2 Gy diarias sobre la enfermedad
ganglionar grosera, hasta una dosis total acumulada de 30 Gy para Estadio IIA y 36 Gy para
Estadio 1B (1213),

Fig. 2. Vista posterior del campo dog-leg modificado
basado en la anatomia nodal. Observar que el borde
inferior esta en la parte superior del acetabulo. Se
muestra una adenopatia lateroadrtica de 3,3 cm.
(Extraido de Radiotherapy Treatment Planning for
Testicular Seminoma ).
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Fig. 3. Vista posterior del campo correspondiente al
boost de la adenopatia lateroadrtica de 3,3 cm.
(Extraido de Radiotherapy Treatment Planning for
Testicular Seminoma ().

lil. CONSIDERACIONES GENERALES

e La radioterapia moderna involucra campos mas pequefos y dosis mas bajas que las
utilizadas en el pasado. Cuando es indicada, La radioterapia debe comenzar una vez que
la herida por orquiectomia haya sanado completamente.

e Se recomienda una discusidn sobre el andlisis del semen y el banco de espermatozoides
antes de la orquiectomia en pacientes que deseen preservar la fertilidad. Si se desea un
banco de esperma, debe realizarse antes de la obtencion de imagenes y la administracion
de terapia adyuvante.

¢ Los pacientes deben ser simulados con una tomografia sin contraste en posicion supina,
brazos a los lados como posicién de tratamiento. Se puede utilizar dispositivos de
inmovilizacion para asegurar la reproducibilidad diaria.

¢ Todos los pacientes, con excepcion de aquellos que fueron sometidos a orquiectomia
bilateral, deben ser tratados con protector escrotal. Esto reduce la dosis suministrada al
testiculo restante, especialmente en campo dog-leg.

¢ Los pacientes deben ser tratados con un acelerador lineal de alta energia preferiblemente.
No se recomienda la IMRT debido al aumento de dosis integral y la incidencia de tumores
secundarios inducidos (9.

e El tratamiento se debe efectuar 5 dias por semana. Los pacientes que pierden una fraccion
deben ser tratados con la misma dosis total y el mismo tamario de fraccion, extendiendo
ligeramente el tiempo total de tratamiento.

e Se recomienda profilaxis antiemética al menos 2 horas antes de cada tratamiento, y
algunos casos pueden requerir una dosificacion mas frecuente (16),
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DIAGNOSTICO POR IMAGENES

l. Introduccion:
Los estudios por imagenes del contenido escrotal, del retroperitoneo y
corporales se han desarrollado notablemente en la ultima década, la incorporacion
de nuevas tecnologias ha conducido a lograr mayor seguridad en el diagndstico,
estadificacion y seguimiento de los tumores testiculares.
ll. Valoracién estadificaciéon local:
A. La ultrasonografia (US)
Continua siendo el método inicial de eleccidén en la evaluacion escrotal, no
obstante no siempre puede lograrse una caracterizacion segura de las lesiones
escrotales solo con US.
B. La Resonancia Magnética testicular (RMT)
Proporciona gran detalle anatdmico y mejor caracterizacion tisular que la US,
resultando particularmente util en circunstancias donde la US no es concluyente
o en situaciones de discordancia clinico-ultrasonografica. Estas situaciones
representan entre un 5 al 10 % de los casos donde la RM puede contribuir a
evitar o reducir procedimientos innecesarios.
C. Requisitos minimos de los estudios por imagenes
1. Ultrasonografia:
US Testicular
Transductores de 7-10 Mhz.
Evaluacion incluyendo modo B (escala de grises) y Doppler color, la
exploracion debe evaluar ambos testiculos en cortes axiales y coronales,
ambos epididimos y conductos inguinales.
Indicaciones:
- Evaluacion inicial ante la sospecha clinica de lesion testicular.
- Traumatismo.
- Aumento de Tamario testicular.
2. Resonancia magnética:
RM Testicular:
Equipo de 1,5 T, bobina de superficie.
Secuencias:
T1 axial, 3-4 mm de espesor de corte.
Difusion/ADC, 3-5 mm de espesor de corte, al menos 3 valores b: 0, 400-500,
800-1000 s/mm2.
T2 axial, coronal y sagital, 3-4 mm de espesor de corte.
Dinamico con contraste 3D: 4 mm espesor de corte, 5-7 adquisiciones
consecutivas hasta los 5-8 minutos.
Indicaciones:
- Diferenciacion de lesiones intratesticulares periféricas de lesiones
paratesticulares.
- Diferenciacion entre lesiones intratesticulares benignas y malignas, como
segunda linea, particularmente cuando la US no es concluyente o resulta
discordante con el cuadro clinico.
- Estadificacion local cuando se planea cirugias conservadoras.
- Estadificacion ganglionar retroperitoneal, toracica y supraclavicular.
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Los métodos por imagenes cumplen un rol unico en la deteccién de

compromiso ganglionar
A. La Tomografia Computada
Continua siendo la modalidad de primera eleccién para estadificacion y
monitoreo de compromiso ganglionar locoregional.
La TC ha mostrado una sensibilidad entre el 70-80% en la caracterizacién de
ganglios retroperitoneales, la seguridad depende del tamafio y forma de los
mismos; es recomendable que ganglios con un diametro mayor entre 8-10 mm
sean reportados como sospechosos, especialmente en pacientes de alto riesgo.
B. La Resonancia Magnética
Ha demostrado capacidad equivalente a la TC en la deteccion de nédulos
retroperitoneales y puede ser utilizada como método de segunda linea en
pacientes con contraindicacidon para uso de contraste iodado, cuando se quiere
evitar el uso de altas dosis de radiacién en controles seriados o cuando la TC no
resulta concluyente.
La TC es el método mas sensible para estudiar el térax
Es recomendada en todos los pacientes teniendo en cuenta que mas del 10% de los
pacientes presentan nddulos subpleurales no visibles en RX.
Los nédulos supraclaviculares son mejor evaluados mediante examen fisico y luego
puede completarse con TC.
A. Requisitos minimos de los estudios por imagenes
1. Tomografia Computada:
Equipo: TCH.
Fase sin contraste y Fase portal (70 seg) espesor de corte 5 mm con intervalo
de 2, 5 mm.
Puede emplearse sélo fase portal, aunque es recomendable tener al menos
un estudio, idealmente el basal con fase sin contraste.
2. Resonancia Magnética:
Se recomienda emplear secuencias T2 y Difusion en planos axial y coronal.
3. Estadificacién a Distancia:
La estadificacion inicial debe incluir TC de térax, abdomen y pelvis con
contraste empleando sélo fase portal.
La opcidn de realizar TC de térax sin contraste y RM de abdomen y pelvis
con contraste ha mostrado resultados similares.
En los casos de pacientes sintomaticos o cuando la estirpe tumoral
corresponde a un coriocarcinoma puede completarse con TC o RM de
encéfalo.
4. PET-CT con 18 FDG
En estadificacion inicial: Tumores germinales , cuando la TC no resulta
concluyente.
Masas residuales Pos quimioterapia:
Indicada en seminoma para el segquimiento de masas mayores de 3 cm
(no debe realizarse antes de las 8 semanas de completada la quimioterapia).
Debido a su alto valor predictivo negativo puede evitar terapia adyuvante
innecesaria. No esta indicado en el seguimiento de tumores no
seminomatosos después de quimioterapia.
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|. LAS NEOPLASIAS GERMINALES DEL TESTICULO, DE ACUERDO A LA ULTIMA CLASIFICACION DE LA
OMS REALIZADA EN EL ANO 2016, SON:

A. TUMORES GERMINALES QUE DERIVAN DE LA NEOPLASIA GERMINAL “IN SITU”
1. Neoplasia de células germinales no invasora
a. Neoplasia germinal “in situ”
b. Formas especificas de neoplasia germinal intratubular
2. Tumores de un solo tipo histologico (puros)
a. Seminoma
b. Seminoma con células del sinciciotrofoblasto
3. Tumores de células germinales no seminomatosos
a. Carcinoma embrionario
b. Tumor del seno endodérmico, tipo postpuberal
Cc. Tumores trofoblasticos
(1) Coriocarcinoma
(2) Tumores trofobldsticos no coriocarcinoma
(a) Tumor trofobldstico del sitio placentario
(b) Tumor trofobldstico epiteloide
(c) Tumor trofobldstico quistico
d. Teratoma de tipo postpuberal
e. Teratoma con neoplasia maligna somatica
4. Tumores de células germinales no seminomatosos con mds de un tipo histolégico
a. Tumor mixto de células germinales
5. Tumores germinales subtipo desconocido
a. Tumores de células germinales en regresion

B. TUMORES GERMINALES QUE NO ESTAN RELACIONADOS CON LA NEOPLASIA GERMINAL “IN
SITU”

1. Tumor espermatocitico
2. Teratoma, tipo prepuberal
a. Quiste dermoide

b. Quiste epidermoide
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c. Tumor neuroendocrino bien diferenciado (teratoma monodérmico)
d. Tumor mixto teratoma y saco vitelino de tipo prepuberal

e. Tumor del seno endodérmico de tipo prepuberal

C. NEOPLASIA GERMINAL “IN SITU”
Es precursora de neoplasias germinales invasoras. Estda compuesta por células de tipo-
gonocito con nucleos aumentados de tamafio, hipercromaticos y nucléolo evidente
alineadas sobre la membrana basal en el nicho de las espermatogonias.
Inmunohistoquimicamente expresan Fosfatasa Alcalina Placentaria (PLAP) y OCT3/4.

D. SEMINOMA
Es el tumor mas frecuente ya sea puro o asociado a otros tipos de neoplasia germinal.
Representa el 27-30% de las neoplasias germinales del testiculo. El 15-18% contiene
células del sincitiotrofoblasto, lo que suele asociarse a leve elevacion de la Beta-HCG
sérica. El pico de incidencia se encuentra en la 42 y la 52 década. Esta constituido por
células uniformes con nucleo redondo o vesicular con nucléolo prominente y citoplasma
claro agrupadas generalmente en nidos rodeados por tabiques con presencia de nimero
variable de linfocitos maduros. Expresan principalmente PLAP, OCT3/4 y CD117.

E. CARCINOMA EMBRIONARIO
Se encuentra mas frecuentemente como parte de un tumor germinal mixto. En su forma
pura aparece solo en el 3% de las neoplasias. Las células son grandes con nucleos
pleomadrficos y numerosos nucléolos irregulares con escaso citoplasma. Presenta
diversos patrones de crecimiento: de tipo glandular, papilar, sincicial o sélido. Con
inmunohistoquimica se observa expresién de Citoqueratinas, CD30 y OCT3/4.

F. TUMOR DEL SENO ENDODERMICO
Se presenta en dos grupos etarios: nifios o en postpuberes. En postpuberes estd
presente en la mitad de los tumores germinales mixtos. En cambio, en nifios
generalmente es puro. Morfolégicamente estos tumores evocan patrones similares a los
observados normalmente en el seno endodérmico, alantoides o mesénquima
extraembrionario. Expresan caracteristicamente Alfa-Fetoproteina y Glypican3.

G. CORIOCARCINOMA
Estd presente en un 10% de los tumores germinales mixtos y menos del 1% aparece
como forma pura. Estd compuesto por células de tipo citotrofoblasto, tipo
sinciciotrofoblasto y de tipo trofoblasto intermedio. El marcador tisular caracteristico es
Beta-HCG pero también expresa PLAP, Glypican3, Inhibina y GATA3.

H. TERATOMA
Neoplasia compuesta por tejidos que derivan del ectodermo, mesodermo o endodermo
maduros o fetales. No es necesario distinguir si son maduros o inmaduros en el informe
de anatomia patolodgica.
Uno de los cambios de la actual clasificacion (OMS; 2016) es discriminar el prepuberal
del postpuberal. Este Ultimo es considerado una desdiferenciacién de otro tumor de
células germinales.
Secundariamente en un teratoma puede desarrollarse atipia somatica (neoplasias
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malignas somaticas) que para ser diagnosticadas deben comprometer por lo menos un
campo de bajo aumento (4x) o medir por lo menos 5 mm. Estas neoplasias con mayor
frecuencia corresponden a sarcomas.

I. TUMOR DE CELULAS GERMINALES DE TIPO DESCONOCIDO

J. TUMOR DE CELULAS GERMINALES INVOLUTIVO
Tumor que ha sufrido involucién parcial o total. Corresponde a un area cicatrizal nodular
mas o menos bien delimitada con infiltrados inflamatorios, sideréfagos y a veces
presencia de tubulos adyacentes con NCGIS (Neoplasia de Células Germinales In Situ).
Suelen detectarse al estudiar el testiculo en casos de tumores de células germinales
extragonadales.

Il. ELINFORME ANATOMO-PATOLOGICO DEBE INCLUIR:
A. TAMANO TUMORAL
B. FOCALIDAD: UNICO O MULTIPLE.

C. TIPO HISTOLOGICO (SE DEBE HACER CONSTAR, EN EL CASO DE LOS TUMORES MIXTOS, EL
PORCENTAIJE DE CADA UNO DE SUS COMPONENTES)

D. PRESENCIA / AUSENCIA DE NCGIS EN PARENQUIMA ADYACENTE

E. PRESENCIA / AUSENCIA DE INFILTRACION DE ALBUGINEA

F. PRESENCIA /AUSENCIA DE INFILTRACION DE RETE TESTIS Y/O EPIDIDIMO
G

. COMPROMISO DEL CORDON ESPERMATICO (EMBOLIAS VASCULARES Y/O INFILTRACION DE
PARTES BLANDAS)

H. COMPROMISO DE MARGENES (FUNICULAR O TEJIDOS ADYACENTES)

I. PRESENCIA/ AUSENCIA DE EMBOLIAS VASCULARES.
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Germinales de Testiculo y Extragonadales

Convocadas por la Academia Nacional de Medicina
Asociaciéon Argentina de Oncologia Clinica
Asociacién Médica Argentina
Federacion Argentina de Urologia
Instituto de Oncologia Angel H. Roffo
Instituto Nacional del Cancer (INC)
Sociedad Argentina de Cancerologia
Sociedad Argentina de Patologia
Sociedad Argentina de Radiologia
Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncoldégica
Sociedad Argentina de Urologia

2019

AAOC

.
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