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Diagndstico y tratamiento del cancer de testiculo en estadio

temprano: Guias de la AUA

Andrew Stephenson, MD; Scott E. Eggener, MD; Eric B. Bass, MD, MPH; David M. Chelnick, BS;
Siamak Daneshmand, MD; Darren Feldman, MD; Timothy Gilligan, MD; José A. Karam, MD;
Bradley Leibovich, MD, FACS; Stanley L. Liauw, MD; Timothy A. Masterson, MD; Joshua J.
Meeks, MD, PhD; Phillip M. Pierorazio, MD; Ritu Sharma; Joel Sheinfeld, MD

El cancer de testiculo es la neoplasia maligna sélida mas comun en hombres
jovenes. El cancer de testiculo es una neoplasia relativamente rara, con
desenlaces definidos por factores especificos relacionados con el cancer vy el
paciente. La gran mayoria de los hombres con cédncer de testiculo tienen
enfermedad en estadio bajo (limitado al testiculo y retroperitoneo; estadios
clinicos I-1IB); las tasas de supervivencia son altas con la terapia estandar. Una
prioridad para los pacientes con enfermedad en estadio bajo es limitar la carga de
la terapia y la toxicidad relacionada con el tratamiento sin comprometer el
control del cancer. Por lo tanto, la vigilancia ha asumido un papel cada vez mas
importante entre las personas con cancer clinicamente confinado al testiculo.
Asimismo, los paradigmas de manejo han experimentado cambios sustanciales en
los ultimos afios a medida que ha surgido evidencia sobre la estratificacion del
riesgo, la recurrencia, la supervivencia y la toxicidad relacionada con el

tratamiento.
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La revision sistematica utilizada para informar esta guia fue realizada por un
equipo de metodologia en el Centro de Practica Basada en Evidencia de la
Universidad Johns Hopkins. La determinacién del alcance del informe y la revisidon
de la revisidn sistematica final para informar las declaraciones de las guias se
llevaron a cabo junto con el panel de expertos en cancer de testiculo. El equipo de
metodologia buscé utilizando PubMed®, Embase® y el Registro Central Cochrane
de Ensayos Controlados (CENTRAL) desde enero de 1980 hasta agosto de 2018. El
equipo desarrolld una estrategia de busqueda mediante el uso de términos de
encabezados de materias médicas (MeSH) y palabras clave relevantes para el
diagndstico y tratamiento del cancer de testiculo en estadio temprano. El equipo
de revisidon de evidencia también revisd las revisiones sistematicas relevantes y las
referencias proporcionadas por el panel para identificar los articulos que las

busquedas en la base de datos pudieron haber pasado por alto.

1. Una masa sdlida en el testiculo identificada por examen fisico o por
imagenes debe tratarse como una neoplasia maligna hasta que se

demuestre lo contrario. (Principio Clinico)

2. Enun paciente con masa sélida en el testiculo, sospechoso de neoplasia, se

deberd medir inicialmente los marcadores tumorales séricos (AFP, hCG y
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LDH) y posteriormente realizar orquiectomia . (Recomendacién moderada;

Nivel de evidencia: Grado C)

Antes del tratamiento definitivo, los pacientes deben recibir
asesoramiento sobre los riesgos de hipogonadismo e infertilidad
(recomendacion moderada; nivel de evidencia: grado C) y se les debe
ofrecer un banco de esperma, cuando sea apropiado. En pacientes sin un
testiculo contralateral normal o con subfertilidad conocida, esto debe

considerarse antes de la orquiectomia. (Principio Clinico)

Debe realizarse una ecografia testicular doppler en pacientes con una
masa escrotal unilateral o bilateral que sea sugestiva de malignidad.

(Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

La microlitiasis testicular en ausencia de masa sdlida y factores de riesgo
para desarrollar un GCT no confiere un mayor riesgo de neoplasia maligna y
no requiere evaluacion adicional. (Recomendacién moderada; Nivel de

evidencia: Grado C)

Los pacientes con marcadores tumorales séricos normales (hCG y AFP) y
hallazgos indeterminados en el examen fisico o la ecografia testicular para
neoplasia testicular deben hacerse nuevamente imagenes diagndsticas en

seis a ocho semanas. (Principio Clinico)



74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

7. Laresonancia magnética no debe usarse en la evaluacién y el diagndstico
inicial de una lesion testicular sospechosa de neoplasia. (Recomendacion

moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

8. Los pacientes con una lesidn testicular sospechosa de neoplasia y un
testiculo contralateral normal deben someterse a una orquiectomia
inguinal radical; No se recomienda la cirugia para preservar los testiculos.
Se desaconseja la orquiectomia transescrotal. (Recomendacidn fuerte;

Nivel de evidencia: Grado B)

9. La protesis testicular debe discutirse antes de la orquiectomia. (Opinién de

expertos)

10. Los pacientes que se han sometido a una orquiectomia escrotal por
neoplasia maligna deben recibir asesoramiento sobre el aumento del riesgo
de recurrencia local y, en raras ocasiones, se puede considerar la terapia
complementaria (escisién de la cicatriz escrotal o radioterapia) para el

control local. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

11a. La cirugia preservadora de testicular (TSS) a través de un abordaje
inguinal puede ofrecerse como una alternativa a la orquiectomia inguinal

radical en pacientes muy seleccionados que deseen preservar la funcién
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gonadal con masas de <2 cm y (1) hallazgos ecograficos , examen fisico
equivoco Yy/o marcadores tumorales negativos (hCG y AFP), (2) testiculos
congénitos, adquiridos o funcionalmente solitarios, o (3) tumores
sincrénicos bilaterales. (Recomendacién condicional; Nivel de evidencia:

Grado C)

11b. Los pacientes que deseen la TSS deben ser aconsejados con respecto a

(1) un mayor riesgo de recurrencia local, (2) la necesidad de monitoreo
con examen fisico y ultrasonido, (3) el papel de la radioterapia adyuvante
en el testiculo para reducir la recurrencia local, (4) el impacto de la
radioterapia en la produccién de espermatozoides y testosterona, y (5) el
riesgo de atrofia testicular y la necesidad de terapia de reemplazo de
testosterona, subfertilidad y/o infertilidad. (Recomendacién moderada;

Nivel de evidencia: Grado C)

11c. Cuando se realiza TSS, ademas de la masa sospechosa, las biopsias

multiples de la parenquimia normal del testiculo ipsilateral se deben
obtener para la evaluacién por un patdélogo genitourinario

experimentado. (Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

12. Los clinicos deben informar a pacientes con un historial de GCT ( tumor de

células germinales) o de GCNIS ( neoplasia germinal in situ ) sobre los

riesgos de un segundo tumor primario que, aunque es raro, se aumenta



123 perceptiblemente en el testiculo contralateral. (Recomendacién moderada;

124 Nivel de evidencia: Grado B)

125

126 13a. En pacientes con GCNIS en biopsia del testiculo o neoplasia maligna

127 después de TSS, los clinicos deben informar a los pacientes de los riesgos y
128 ventajas de la vigilancia, de la radiacién, y de la orquiectomia.

129 (Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

130

131 13b. Los clinicos deben recomendar la vigilancia en pacientes con GCNIS o

132 neoplasia maligna después de TSS que deseen preservar la fertilidad y la
133 produccién testicular de andrégenos. (Recomendacién moderada; Nivel de
134 evidencia: Grado C)

135

136 13c. Los clinicos deben recomendar la radiacion testicular (18-20 GY) o la

137 orquiectomia en pacientes con GCNIS o neoplasia maligna después de TSS
138 que prioricen la reduccién del riesgo de cancer teniendo en cuenta que la
139 radiacion reduce el riesgo de hipogonadismo en comparacién con la

140 orquiectomia. (Recomendaciéon moderada; Nivel de evidencia: Grado C)
141

142

143

144 14. El Nadir de los marcadores tumorales séricos (AFP, hCG y LDH) deben

145 repetirse a intervalos de tiempo T1/2 apropiados después de la

146 orquiectomia para el estadiaje y la estratificacion del riesgo.

147 (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B)
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15.Para los pacientes con AFP o hCG elevada post-orquiectomia, se deben

monitorear los marcadores tumorales séricos para establecer los niveles del
nadir antes del tratamiento; esto sdlo si los niveles nadir del marcador

influyen en el tratamiento. (Principio Clinico)

16. Para los pacientes con GCT metastasico (Estadio IIC o Ill) que requieren

quimioterapia, los médicos deben basar el esquema de quimioterapia y el
numero de ciclos en la estratificacién del riesgo de IGCCCG. La
estratificacion del riesgo de IGCCCG se basa en los niveles nadir del
marcador tumoral sérico (hCG, AFP y LDH) obtenidos antes del inicio de la
guimioterapia, los estudios de imagenes vy la histologia tumoral después de
la orquiectomia radical (Recomendacién fuerte; Nivel de evidencia: Grado
A). Cualquier paciente en etapa post-puberal, independientemente de la
edad, debe ser tratado de acuerdo con las pautas de tratamiento para

adultos. (Recomendacion moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

17. Para los pacientes en quienes los niveles del marcador tumoral sérico (AFP

y hCG) se encuentren elevados al limite superior (dentro del limite superior
3x del normal) post-orquiectomia, se debe confirmar dicho ascenso antes
de tomar decisiones ya que pueden presentarse falsos positivos.

(Principio Clinico)
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18. En pacientes con GCT recién diagnosticado, los clinicos deben obtener un
TAC del abdomen y pelvis con contraste IV o Resonancia Magnética si el
TAC estd contraindicado. (Recomendacién fuerte; Nivel de evidencia: Grado

B)

19a. En pacientes con GCT diagnosticado recientemente, los médicos deben

obtener imdagenes de tdrax. (Principio Clinico)

19b. En presencia de marcadores post-orquiectomia elevados y ascendentes
(hCG y AFP) o evidencia de metastasis en imagenes abdomino pélvicas,
radiografia de torax o al examen fisico, se debe obtener un TAC de torax.

(Recomendacién fuerte; Nivel de evidencia: Grado C)

19c. En pacientes con seminoma en estadio clinico |, los médicos deben
obtener preferentemente una radiografia de térax en lugar de un TAC.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

19d. En pacientes con NSGCT, los médicos pueden solicitar preferentemente
un TAC de tdrax y deben priorizarlo para aquellos pacientes a los que se
recomienda recibir terapia adyuvante. (Recomendacidn condicional; Nivel

de evidencia: Grado C)
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20. En pacientes con GCT de diagndstico reciente, los médicos no deben
obtener un PET para la estadificacién. (Recomendacion fuerte; Nivel de

evidencia: Grado B)

21. A los pacientes se les debe asignar una categoria TNMS para guiar las
decisiones de manejo. (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

22. Las decisiones de tratamiento deben basarse en las imagenes obtenidas
dentro de las 4 semanas anteriores y los marcadores tumorales séricos

(hCG y AFP) dentro de los 10 dias anteriores. (Opinién de expertos)

23. Las decisiones de tratamiento deben tomarse en un entorno
multidisciplinario que involucre a médicos experimentados en urologia,

oncologia médica, radiooncologia, patologia y radiologia. (Principio Clinico)

24. Se debe considerar la revisidon de las patologias por expertos en escenarios
clinicos donde las decisiones de tratamiento se verdn afectadas.

(Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

25.En pacientes con marcadores tumorales séricos normales (hCG y AFP) y
hallazgos de imagenes diagndsticas equivocos para metastasis, los clinicos

pueden considerar repetir la imagen en seis a ocho semanas para aclarar la
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extension de la enfermedad antes de hacer una recomendacion de

tratamiento. (Principio Clinico)

26. Los médicos deben recomendar la vigilancia después de la orquiectomia
para los pacientes con seminoma en estadio |. La radioterapia adyuvante y
la quimioterapia basada en carboplatino son alternativas menos

preferibles. (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

27.Para los pacientes con seminoma en estadio llA o 1IB con un ganglio
linfatico <3 cm, los médicos deben recomendar radioterapia o
guimioterapia basada en cisplatino con multiples agentes basandose en la
toma de decisiones compartida. (Recomendaciéon moderada; Nivel de
evidencia: Grado B) Para pacientes con seminoma |IB con un ganglio
linfatico> 3 cm, se recomienda la quimioterapia. (Recomendacion

moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

28. Los clinicos deben recomendar quimioterapia con multiples agentes,
apropiada para el riesgo, en pacientes con NSGCT, con AFP o hCG sérica
elevada o con aumento post orquiectomia (es decir, estadio cualquier T,

N1-2S1). (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

29. Los clinicos deben recomendar la vigilancia después de la orquiectomia
para los pacientes con NSGCT en estadio IA. La RPLND ( linfadenectomia

retroperitoneal ) o un ciclo de quimioterapia con bleomicina, etopdsido y
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cisplatino son opciones de tratamiento alternativas eficaces y apropiadas
para los pacientes que rechazan la vigilancia o estan en riesgo de

incumplimiento. (Recomendacion moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

30. Para los pacientes con NSGCT en estadio IB, los clinicos deben recomendar
vigilancia, RPLND o uno o dos ciclos de quimioterapia con bleomicina,
etopdsido y cisplatino basandose en la toma de decisiones compartida.

(Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

31. Los pacientes con NSGCT en estadio | y cualquier neoplasia maligna
somatica secundaria (también conocida como transformacién maligna de
un teratoma) en el tumor primario deben someterse a una RPLND. (Opinién

de expertos)

32. Los médicos deben recomendar la RPLND o la quimioterapia para los
pacientes con NSGCT en estadio IIA con AFP y hCG séricos normales (S0O)
post-orquiectomia. (Recomendacidn moderada; Nivel de evidencia: Grado

B)

33. En pacientes con NSGCT en estadio clinico IIB con AFP y hCG séricas
normales después de la orquiectomia, los médicos deben recomendar
guimioterapia con multiples agentes, apropiada para el riesgo.
(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B). Los médicos
pueden ofrecer RPLND como una alternativa a la quimioterapia para

pacientes con NSGCT en estadio clinico IIB con AFP y hCG séricas normales
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después de la orquiectomia. (Recomendacion condicional; Nivel de

evidencia: Grado C)

34. Entre los pacientes que son candidatos para RPLND, se recomienda que los

médicos consideren remitir a un cirujano experimentado en un centro de

alto volumen. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

35. Los cirujanos con experiencia en el manejo de GCT y experiencia en cirugia

minimamente invasiva pueden ofrecer una RPLND minimamente invasiva,
reconociendo la falta de datos a largo plazo sobre los desenlaces

oncolégicos. (Opinion de expertos)

36. La RPLND primaria debe realizarse con intencion curativa en todos los

pacientes. La RPLND debe realizarse respetando los siguientes principios
anatémicos, independientemente de la intencion de administrar
guimioterapia adyuvante. Estos principios se aplican tanto a abordajes
abiertos como minimamente invasivos. (Recomendacidon moderada; Nivel
de evidencia: Grado B).

* Se debe realizar una diseccién de plantilla bilateral completa en pacientes
con ganglios linfaticos sospechosos con base en imagenes de TAC o
valoracion intraoperatoria y en aquellos con neoplasia maligna de tipo
somatico en el tumor primario.

e Se puede realizar una diseccién de plantilla bilateral completa o plantilla
modificada en pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos.

e Una diseccidn con plantilla derecha modificada puede omitir los ganglios
linfaticos paraadrticos por debajo de la arteria mesentérica inferior. La
omision de los ganglios linfaticos paraadrticos por encima de la arteria
mesentérica inferior es controvertida.
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e Una diseccién con plantilla izquierda modificada puede omitir los ganglios
linfaticos paracavos, precavos y retrocavos. La omision de los ganglios
linfaticos interaortocavos es controvertida.

» Se debe ofrecer preservacion de nervios en pacientes seleccionados que
deseen preservar la funcidn eyaculatoria.

* Los intentos de preservar los nervios no deben comprometer la calidad de
la diseccion de los ganglios linfaticos.

e Debe realizarse una diseccion completa de los ganglios linfaticos
retroadrticos y / o retrocavos con division de los vasos lumbares cuando se
encuentre dentro de la plantilla planeada.

* Los vasos gonadales ipsolaterales deben extirparse en todos los
pacientes.

e La extension proximal de la diseccion es el pilar del diafragma al nivel de
las arterias renales. La extensién caudal de la enfermedad es el cruce del
uréter sobre la arteria iliaca comun ipsolateral.

37. Después de una RPLND primaria, los médicos deben recomendar vigilancia

o quimioterapia adyuvante en pacientes con NSGCT que tienen
enfermedad en estadio Il patoldgico que no es teratoma puro. Para los
pacientes con teratoma puro pN1y /o pN1-3, se prefiere la vigilancia. Para
pacientes con pN2-3 en RPLND, se prefiere la quimioterapia a base de
cisplatino con multiples agentes. (Recomendacién moderada; Nivel de

evidencia: Grado B)

38. Para los pacientes con seminoma en estadio clinico | que eligen la

vigilancia, los médicos deben obtener una historia y un examen fisico y
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realizar imagenes transversales del abdomen con o sin la pelvis, cada 4-6
meses durante los primeros 2 afios, y luego cada 6-12 meses en los afos 3-
5. Las imagenes de vigilancia de rutina del térax y la evaluacion de los
marcadores tumorales séricos se pueden obtener segun esté clinicamente

indicado. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

39. En pacientes con NSGCT en estadio | sometidos a vigilancia después de una

orquiectomia, los médicos deben realizar un examen fisico y obtener
marcadores tumorales séricos (AFP, hCG +/- LDH) cada 2-3 meses en el afio
1, cada 2-4 meses en el aio 2, cada 4-6 meses en el afo 3y cada 6-12
meses durante los afios 4 y 5. (Recomendaciéon moderada; Nivel de

evidencia: Grado C)

40.En pacientes con NSGCT en estadio | sometidos a vigilancia después de una

orquiectomia, se debe realizar una valoracion radioldgica (radiografia de
térax e imagenes del abdomen con o sin pelvis) cada 3-6 meses en el
primer afio a partir de los 3 meses, cada 4-12 meses. en el afio 2, una vez
en el afio 3 y una vez en el ano 4 o 5. (Recomendacidon moderada; Nivel de
evidencia: Grado B) Los hombres con mayor riesgo de recidiva (p. Ej.,
Invasion linfovascular) deben recibir imagenes diagndsticas con intervalos

mas cortos. (Opinién de expertos)

41.Los pacientes que recaen durante la vigilancia deben ser re estadificados y

tratados por completo en funcion de su estado TNM-s. (Recomendacion
moderada; Nivel de evidencia: Grado C)
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42. Los médicos deben informar a los pacientes con GCT en estadio | sobre la
vigilancia del riesgo <1% de recidiva tardia después de 5 anos.
(Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado B) A partir de
entonces, se puede realizar una valoracion seroldgica y radiografica anual

segun se indique con base en las inquietudes clinicas. (Principio Clinico)

43. Los pacientes con GCT deben ser monitoreados para detectar signos y
sintomas de hipogonadismo. Si esta presente, se deben medir los niveles

séricos de testosterona AM y hormona luteinizante. (Principio Clinico)

44. Los pacientes con antecedentes de GCT cuyo tratamiento ha incluido
radioterapia, quimioterapia o ambos deben ser advertidos del riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular (Recomendacidn condicional; Nivel
de evidencia: Grado C) y deben establecer atencion regular con un médico
de atencidn primaria para que se pueden controlar los factores de riesgo
modificables de enfermedad cardiovascular (por ejemplo, dieta, ejercicio,
tabaquismo, niveles de lipidos séricos, presidon sanguinea, glucosa sérica).

(Opinion de expertos)

45. Los pacientes con antecedentes de GCT cuyo tratamiento ha incluido
radioterapia, quimioterapia o ambos deben ser advertidos del riesgo
elevado de neoplasia maligna secundaria (recomendacién condicional; nivel

de evidencia: grado C) y deben establecer atencion regular con un médico
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de atencidn primaria para mantenimiento adecuado de la atencién médica

y tamizaje del cdncer, segun corresponda. (Opinidn de expertos)

El cancer de testiculo es la neoplasia maligna sélida mas comun en hombres
jovenes. La gran mayoria de los hombres con cancer de testiculo tienen
enfermedad en estadio bajo (limitado al testiculo y retroperitoneo; estadios
clinicos I-1IB); las tasas de sobrevida son altas con la terapia estandar. Una
prioridad para los pacientes con enfermedad en estadio bajo es limitar la carga de
la terapia y la toxicidad relacionada con el tratamiento sin comprometer el
control del cancer. Por lo tanto, la vigilancia ha asumido un papel cada vez mas
importante entre las personas con cancer clinicamente confinado al testiculo. El
cancer de testiculo es una neoplasia relativamente rara, con desenlaces definidos
por factores especificos relacionados con el cancer y el paciente. Asimismo, los
paradigmas de manejo han experimentado cambios sustanciales en los ultimos
anos a medida que ha surgido evidencia sobre la estratificacion del riesgo, la

recurrencia, la sobrevida y la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Los urdlogos son con frecuencia el clinico que trata inicialmente a los hombres
con cancer de testiculo recientemente diagnosticado y desempefian asi un papel
crucial en la toma de decisiones del tratamiento y asesoramiento. Esta guia de
practica clinica proporciona recomendaciones basadas en la evidencia para los
clinicos con respecto al diagnéstico, la estadificacion, la seleccion del tratamiento

y la vigilancia posterior al tratamiento de pacientes con seminoma en estadios
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clinicos I, 1Ay 1IB y tumor de células germinales no seminomatoso (NSGCT).
Consulte también el algoritmo asociado de tratamiento del cancer de testiculo en

estadio bajo.

El Panel de Cancer Testicular fue creado en 2017 por la Asociacion Americana de
Urologia e Informacion Educativa, Inc. (AUAER). El Comité de Guias de Practicas
(PGC) de la AUA selecciond a los presidentes de los Paneles que, a su vez,
nombraron a los miembros adicionales del panel con base en conocimientos
especializados especificos en esta area. El Panel incluyé especialidades de

urologia, oncologia y radiologia.

Una parte integral del proceso de desarrollo de directrices en la AUA es la revisién
externa por pares. La AUA llevé a cabo un exhaustivo proceso de revision por
pares para garantizar que el documento fuera revisado por expertos en el
diagndstico y tratamiento del cancer testicular. Ademas de los revisores de la AUA
PGC, Consejo de Ciencias y Calidad (SQC) y la Junta Directiva (BOD), el documento
fue revisado por representantes de la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica, la American Society for Radiation Oncology y la Society of Urologic
Oncology, asi como por expertos en contenido externo. Ademas, se realizd una
convocatoria para revisores en el sitio web de la AUA del 14 al 28 de diciembre de

2018 para permitir que cualquier parte interesada adicional solicitara una copia
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del documento para su revision. La guia también fue enviada a la Urology Care
Foundation para abrir el documento mas a la perspectiva del paciente. El
borrador del documento guia se distribuyd a 105 pares revisores. Todas las
observaciones de la revisidn de pares fueron ciegas y enviadas al Panel para su
revision. En total, 45 revisores proporcionaron comentarios, incluidos 30 revisores
externos. Al final del proceso de revision por pares, se recibieron un total de 530
observaciones. Tras la discusiéon de las observaciones, el Panel revisoé el borrador
segun fuera necesario. Una vez finalizada, la guia se presenté para su aprobacién

a la AUA PGC, SQC vy la Junta Directiva para su aprobacion final.

El equipo del Centro de Practica Basada en la Evidencia de la Universidad Johns
Hopkins hizo busquedas en PubMed®, Embase® y en el Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados (CENTRAL) desde enero de 1980 hasta agosto de 2018. El
equipo desarrolld una estrategia de busqueda mediante el uso de términos de
encabezados de materias médicas y palabras clave relevantes para el diagndstico
y tratamiento del cancer de testiculo en estadio temprano. El equipo de revisidon
de evidencia también revisd las revisiones sistematicas relevantes y las
referencias proporcionadas por el panel para identificar los articulos que las

busquedas en la base de datos pudieron haber pasado por alto.

La seleccion de los estudios se basd en criterios de elegibilidad predefinidos para
las poblaciones de pacientes, las intervenciones, los desenlaces y los disefios de

estudios de interés. Dos revisores examinaron de forma independiente los titulos,
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los resimenes y el texto completo para su inclusion. Las diferencias entre los

revisores con respecto a la elegibilidad se resolvieron por consenso.

Los revisores extrajeron informacién sobre las caracteristicas del estudio, los
participantes, las intervenciones y los desenlaces. Un revisor completo la

abstraccion de datos y un segundo revisor comprobd la precision.

Dos revisores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo para estudios
individuales. Se utilizo la herramienta de la Colaboracién Cochrane para evaluar el
riesgo de sesgo de los ensayos controlados aleatorizados (RCTs). ! Para los
estudios no aleatorizados de intervenciones de tratamiento, los revisores
utilizaron la Herramienta Cochrane de Valoracidn del Riesgo de Sesgo para
Estudios No Aleatorizados de Intervenciones (ACROBAT-NRSI). Para los estudios
diagndsticos, los revisores utilizaron la herramienta de evaluacién de la calidad de
estudios de precisién diagnéstica (QUADAS -2). 2 Las diferencias entre los
revisores se resolvieron por consenso. El equipo de revisidon de evidencia califico
la solidez de la evidencia de los desenlaces mediante la adaptacion de los tres

niveles predefinidos de solidez de la evidencia de la AUA.

La categorizacion de la solidez de la evidencia es conceptualmente distinta de la
calidad de los estudios individuales. La solidez de la evidencia se refiere al
conjunto de evidencia disponible para una pregunta en particular e incluye no

sdlo la calidad de los estudios individuales, sino también la consideracién del
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diseno del estudio; la consistencia de los hallazgos entre los estudios; la
adecuacion de los tamafios de las muestras; y la generalizacidon de las poblaciones
de estudio, los entornos y las intervenciones para los fines de la guia. La AUA
clasifica la solidez del conjunto de evidencia como Grado A (RCTs bien realizados y
altamente generalizables o estudios observacionales excepcionalmente sélidos
con hallazgos consistentes), Grado B (RCTs con algunas debilidades del
procedimiento o generalizacion o estudios observacionales moderadamente
fuertes con hallazgos consistentes), o Grado C (RCTs con deficiencias graves del
procedimiento o generalizacién o tamafos de muestra extremadamente
pequeios o estudios observacionales que son inconsistentes , tienen tamafos de
muestra pequefios o tienen otros problemas que potencialmente confunden la
interpretacién de los datos). Por definicidn, la evidencia de grado A tiene un alto
nivel de certeza, la evidencia de grado B tiene un nivel moderado de certezay la

evidencia de grado C tiene un nivel bajo de certeza . 3

El sistema de nomenclatura de la AUA vincula explicitamente el tipo de
declaracion con la solidez del conjunto de evidencia, el nivel de certeza, la
magnitud del beneficio o el riesgo/cargas, y el juicio del Panel sobre el equilibrio
entre beneficios y riesgos/cargas (Cuadro 1). Recomendaciones fuertes son
declaraciones directivas de que una accion debe (los beneficios superan los
riesgos/cargas) o no debe llevarse a cabo (los riesgos/cargas superan a los
beneficios) porque el beneficio neto o el dafio neto es sustancial.
Recomendaciones moderadas son declaraciones directivas de que una accién

debe (los beneficios superan los riesgos/cargas) o no debe llevarse a cabo (los
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riesgos/cargas superan a los beneficios) porque el beneficio neto o el dafio neto
es moderado. Recomendaciones condicionales son declaraciones no directivas
utilizadas cuando las pruebas indican que no hay ningun beneficio o dafio neto
aparente o cuando el equilibrio entre beneficios y riesgos/carga no esta claro. Los
tres tipos de declaraciones pueden estar respaldados por cualquier grado de
solidez del conjunto de evidencia. Conjunto de evidencia solidez Grado A en
apoyo de una recomendacion fuerte o moderada indica que la declaracion se
puede aplicar a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias y
que la investigacion futura es poco probable que cambie la confianza. Conjunto de
evidencia solidez Grado B en apoyo de una recomendacién fuerte o moderada
indica que la declaracidn se puede aplicar a la mayoria de los pacientes en la
mavyoria de las circunstancias, pero que una mejor evidencia podria cambiar la
confianza. Conjunto de evidencia solidez Grado C en apoyo de una
recomendacioén fuerte o moderada indica que la declaracidon se puede aplicar a la
mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias, pero que una mejor
evidencia es probable que cambie la confianza. Cuerpo de evidencia solidez Grado
C se utiliza sélo rara vez en apoyo de una recomendacion fuerte. Las
recomendaciones condicionales también pueden estar respaldadas por cualquier
solidez de evidencia. Cuando la solidez del cuerpo de evidencia es de Grado A, |la
declaracién indica que los beneficios y los riesgos / cargas parecen equilibrados, la
mejor accion depende de las circunstancias del paciente, y la investigacion futura
es poco probable que cambie la confianza. Cuando se utiliza el grado B de solidez
del conjunto de evidencia, los beneficios y los riesgos / cargas parecen
equilibrados, la mejor accidon también depende de las circunstancias individuales

del paciente, y una mejor evidencia podria cambiar la confianza. Cuando se utiliza
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el grado C de solidez de la evidencia, hay incertidumbre con respecto al equilibrio

entre los beneficios y los riesgos / cargas, las estrategias alternativas pueden ser

igualmente razonables, y una mejor evidencia es probable que cambie la

confianza.

Cuando existian brechas en la evidencia, los principios clinicos o las opiniones de

expertos se proporcionan por consenso del Panel. Un principio clinico es una

declaracion sobre un componente de la atencidn clinica ampliamente acordado

por los urdélogos u otros clinicos para los que puede o no haber evidencia en la

literatura médica. Opinidn de expertos se refiere a una declaracién basada en la

formacion clinica, la experiencia, el conocimiento y el juicio de los miembros para

la que no hay evidencia.

CUADRO 1: Nomenclatura AUA Conectando el Tipo de Declaracion
al Nivel de certeza, magnitud del beneficio o riesgo/carga, y solidez del conjunto

de evidencia
Solidez de Solidez de Solidez de evidencia
evidencia A evidencia B C
(Alta certeza) (Certeza (Certeza baja)
moderada)
Recomendacién Beneficios > Beneficios > Beneficios >
fuerte Riesgos/Cargas (o | Riesgos/Cargas (o | Riesgos/Cargas (o
viceversa) viceversa) viceversa)
Beneficio neto (o Beneficio neto (o Beneficio neto (o
(Beneficio o dafio dafo ngto) dafo ngto) dafio ngto) parece
sustancial sustancial sustancial
neto sustancial) Se aplicaala Se aplicaala Se aplicaala

mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circunstanciasy es

mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circunstancias,

mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circunstancias, pero




poco probable que
la investigacidn

pero una mejor
evidencia podria

una mejor evidencia
es probable que

futura cambie la cambiar la cambie la confianza
confianza confianza (rara vez se utiliza
para apoyar una
recomendacion
fuerte)
Recomendacion Beneficios > Beneficios > Beneficios >
Riesgos/Cargas (o | Riesgos/Cargas (o | Riesgos/Cargas (o
moderada . . .
viceversa) viceversa) viceversa)

(Beneficio o dafio

neto moderado)

Beneficio neto (o
dano neto) es
moderado

Se aplicaala
mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circunstanciasy es
poco probable que
la investigacion

Beneficio neto (o
dano neto) es
moderado

Se aplicaala
mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circunstancias,
pero una mejor
evidencia podria

Beneficio neto (o
dano neto) parece
ser moderado

Se aplicaala
mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circunstancias, pero
una mejor evidencia
es probable que

futura cambie la cambiar la cambie la confianza
confianza confianza
Recomendacion Beneficios = Beneficios = El balance entre

condicional

(Ningun beneficio
o dafio neto

aparente)

Riesgos/Cargas
La mejor accién
depende de las
circunstancias
individuales del
paciente

Es poco probable
qgue la
investigacion
futura cambie la
confianza

Riesgos/Cargas
La mejor accién
parece depender
de las
circunstancias
individuales del
paciente

Una mejor
evidencia podria
cambiar la
confianza

beneficios y
riesgos/cargas no
esta claro

Las estrategias
alternativas pueden
ser igualmente
razonables

Una mejor evidencia
es probable que
cambie la confianza

Principio Clinico

Es una declaracidon sobre un componente de la atencion clinica
ampliamente acordado por los urélogos u otros clinicos para
los que puede o no haber evidencia en la literatura médica.
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Opinion de Una declaracion, lograda por consenso del Panel, que se basa
en la capacitacion clinica, la experiencia, el conocimiento y el

expertos o : . .
P juicio de los miembros para la cual no hay evidencia

En 2019, se estima que 9,500 hombres seran diagnosticados con cancer de
testiculo en los Estados Unidos, y 400 morirdn a causa de la enfermedad. * El
cancer de testiculo es la neoplasia maligna sélida mas comun entre los hombres
de 20 a 40 afios. La tasa de incidencia es mas alta entre los caucasicos, es mas
baja entre los afroamericanos y esta incrementando mas rapidamente en las
poblaciones hispanas. > ‘® La incidencia ajustada por edad casi se ha duplicado en
las ultimas 4 décadas por razones desconocidas, de 3,7 por cada 100.000 en 1975
a 6,4 por 100.000 en 2014. > Se ha observado una migracion del estadio de GCT,
probablemente debido a una mayor conciencia y a un diagndstico mas temprano.
Entre 1973 y 2014, el porcentaje de tumores diagnosticados en un estadio
localizado aumento de 55% a 68% en los Estados Unidos. Actualmente, menos del
15% de los hombres presentan enfermedad en estadio Il (en los pulmones, las

visceras o los ganglios linfaticos no regionales).

Los factores de riesgo para desarrollar cancer del testiculo incluyen la neoplasia in
situ de células germinales (GCNIS), el historial de criptorquidia, los antecedentes

familiares, y una historia personal de cancer de testiculo. La infertilidad se asocia
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a la presencia de GCT, aunque esta asociacion se piensa que surge de la
disfuncidn testicular inherente. 7 + & - % GCNIS es la lesién precursora de la
mayoria de los GCTs. Entre los hombres con GCT invasivo, se encuentra GCNIS en
el parénquima testicular adyacente en un 80-90%. Entre los hombres con GCNIS,
el riesgo de desarrollar GCT invasivo es aproximadamente del 50% en 5 afios. °
Los hombres con criptorquidia tienen un riesgo cuatro a seis veces mayor de
desarrollar cancer de testiculo en el testiculo afectado, pero el riesgo relativo se
reduce a dos o tres veces si la orquidopexia se realiza antes de la pubertad. 1! - 12
Los estudios que evaluan el riesgo de cancer en pacientes con criptorquidia en el
testiculo contralateral son contradictorios, aunque un metaanalisis de estudios de
criptorquidia mostré que el testiculo contralateral descendido también tiene un
riesgo ligeramente mayor de desarrollar cancer (riesgo relativo [RR] 1,74;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,01 a 2,98). 13 Los hombres con un familiar
de primer grado con GCT tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de
testiculo y a una edad mdés temprana. ** Los hombres con antecedentes
personales de cancer de testiculo tienen un riesgo 12 veces mayor de desarrollar

GCT en el testiculo contralateral, pero la incidencia acumulada de 15 afios es solo

del 2%. *°

El GCNIS surge de células germinales primordiales transformadas que se
desarrollan intrauterinamente o en la primera infancia y que permanecen latentes
hasta la pubertad, cuando son estimuladas por niveles elevados de hormona

luteinizante (LH) séricay / o testosterona. ® La relacion entre el GCNISYy el
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cancer de testiculo no se conoce bien. El aumento en la incidencia de cancer de
testiculo junto con otros trastornos reproductivos masculinos (p. Ej., Infertilidad,
hipospadias y criptorqudia ) sugiere que los GCT pueden surgir de la 'disgenesia
testicular', que resulta de una combinacion de factores ambientales y / o de estilo
de vida (posiblemente de la exposicién intrauterina) en combinacién con
susceptibilidad genética. El papel de los factores genéticos esta respaldado por la
aparicion de cancer de testiculo en algunas familias, la diferencia extrema en la
tasa de cancer de testiculo en estadounidenses blancos y negros y el hallazgo de
loci de susceptibilidad en los cromosomas 5, 6 y 12. ** Ademas, los polimorfismos
de ciertos genes, incluido el gen que codifica el ligando c-KIT, se han asociado con
un mayor riesgo de cancer de testiculo. !’ Los gonocitos dependen del ligando KIT
para sobrevivir; el gen de esta proteina se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 12, donde un mayor nimero de copias es un hallazgo universal en los
GCT adultos. *® Por tanto, una conexidn entre mutaciones o polimorfismos en el
ligando c-KIT y GCT tiene plausibilidad bioldgica. Las alteraciones heredadas de los
genes de susceptibilidad implicados en la reparaciéon del ADN pueden contribuir al
desarrollo de GCT en adultos. Un analisis multicéntrico de casos y controles de
variantes patégenas de la linea germinal en individuos con GCT en relacién con
controles libres de cdncer encontrd 22 variantes patégenas de DRG de la linea
germinal, un tercio de las cuales estaban en CHEK?2. El alelo variante CHEK2 se
encontré en el 9,8% de los casos y se asocid con un riesgo cuatro veces mayor de

GCT. ©°



615 La clasificacion histoldgica de los GCT postpuberales se describe en la Tabla 2. ®
616 Los GCT se clasifican en términos generales como derivados de GCNIS (células
617 germinales) y no derivados de GCNIS (células no germinales). La gran mayoria de
618 los GCT pospuberales se derivan de GCNIS. Los GCT se dividen en seminoma y
619 NSGCT ( no seminomatosos), con una distribucién relativa del 52% al 56% y del
620 44% al 48%, respectivamente. 2° NSGCT incluye los subtipos de carcinoma

621 embrionario, tumor del saco vitelino, teratoma y coriocarcinoma, ya sea solos
622 como formas puras o en combinacién como GCT mixtos con o sin seminoma. La
623 mayoria de los NSGCTs se componen de dos o mas subtipos de GCT (tumores
624  mixtos). Los GCTs que contienen tanto subtipos de NSGCT como seminomas se
625 clasifican como NSGCT incluso si el componente NSGCT representa una pequeiia
626  proporcion del tumor.

627

628 Tabla 2. Clasificacidon de la Organizacion Mundial de la Salud de 2016 de los
629 tumores de células germinales del testiculo °

Los tumores de células germinales derivados de neoplasia de células germinales in
situ

Neoplasia no invasiva de células germinales
Neoplasia de células germinales in situ

Formas especificas de neoplasia intratubular de células germinales

Tumores seminomatosos de un solo tipo histolégico (seminoma puro)
Seminoma.

Seminoma con células sincitiotrofoblasto

Tumores de células germinales no seminomatosos de un solo tipo histolégico

Carcinoma Embrionario
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Tumor del saco vitelino, tipo postpuberal
Neoplasias Trofoblasticas
Coriocarcinoma
Tumores trofoblasticos no carcinomatosos
Tumor Trofoblastico del sitio placentario
Tumor trofoblastico epitelioide
Tumor trofoblastico quistico
Teratoma, tipo pospuberal

Teratoma con neoplasia maligna de tipo somatico

Tumores de células germinales no seminomatosos de mas de un tipo histolégico

Tumores mixtos de células germinales

Tumores de células germinales de tipo desconocido

Regresion de tumores de células germinales

La clasificacion de GCT en seminoma y NSGCT tiene implicaciones histoldgicas,
bioldgicas y practicas. En comparacion con el NSGCT, los seminomas puros
tienden a desarrollarse a una edad mas avanzada, tienen un estadio mas bajo en
el momento del diagndstico y crecen a un ritmo mas lento. 2! El riesgo de
enfermedad sistémica oculta para la enfermedad en estadio | es menor para el
seminoma que para el NSGCT. Por ultimo, los seminomas puros son alin mas
sensibles a la quimioterapia en comparacion con los NSGCTs y sensibles a la
radioterapia. Todas estas diferencias tienen importantes implicaciones en el
tratamiento. Entre los NSGCT, el carcinoma embrionario es el tipo de célula mas

indiferenciado y tiene capacidad totipotencial para diferenciarse en otros tipos de
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células NSGCT (saco vitelino, coriocarcinoma y teratoma) dentro del tumor

primario y en los sitios de metastasis.

Entre los pacientes con NSGCT, la posibilidad de que el teratoma surja dentro del
tumor primario o en los sitios de metastasis tiene importantes implicaciones en el
manejo. Aunque histolégicamente lucen benignos, los teratomas contienen
muchas anomalias genéticas que se encuentran con frecuencia en elementos de
GCT malignos. 22 '2® El teratoma suele crecer lentamente o puede ser indolente.
Sin embargo, su inestabilidad genética subyacente puede conducir a un
crecimiento e invasion incontrolables de las estructuras circundantes (sindrome

24 o la transformacién en neoplasias malignas de tipo

del teratoma creciente
somatico como el sarcoma o el adenocarcinoma. > A diferencia de otros
subtipos de GCT, el teratoma es universalmente resistente a la quimioterapiay
solo se puede curar mediante reseccidn quirdrgica. Esto tiene implicaciones

importantes en la seleccién del tratamiento para todos los estadios del NSGCT.

El cdncer de testiculo es una de las pocas neoplasias malignas con marcadores
tumorales séricos confiables (alfa-fetoproteina [AFP], gonadotropina coridnica
humana [hCG] y lactato deshidrogenasa [LDH]) que son esenciales para el
diagndstico, prondstico, estadificacion clinica, manejo, respuesta a terapia 'y
vigilancia postratamiento. La AFP es producida por el carcinoma embrionario y del
saco vitelino y esta elevada en el 10-40% de los NSGCT en estadio bajo (estadios

clinicos |, IIA, 11B). 2® El coriocarcinoma y el seminoma no producen AFP. Se



666

667

668

669

670

671

672

673

674

675

676

677

678

679

680

681

682

683

684

685

686

687

688

689

690

considera que los pacientes con seminoma puro en el tumor primario con una
AFP sérica elevada tienen NSGCT. La vida media de |la AFP es de cinco a siete dias.
Otras fuentes malignas de AFP incluyen cdnceres de estdmago, pancreas, vias
biliares, higado y pulmén. Las fuentes no malignas de AFP incluyen enfermedad
hepatica (infecciosa, inducida por farmacos, inducida por alcohol, autoinmune),
ataxia telangiectasia, tirosinemia hereditaria y anticuerpos heterdéfilos. 27 * 28 La
persistencia hereditaria de AFP (HPAFP) es una alteracion congénita en el sitio de
union del factor nuclear hepatico del gen AFP conduce a un aumento de la
transcripcion de AFP y es una causa rara de AFP elevada . % A pesar de que la
mayoria de los laboratorios consideran que un nivel de AFP>8 ng / mL es
anormalmente elevado, una proporcion de la poblacidon puede tener niveles de

7 Se desaconsejan las

hasta 15 0 25 ng / mL en ausencia de patologia.
decisiones de tratamiento basadas Unicamente en niveles de AFP “elevados” que

son estables y <25 ng / mL.

Los niveles de hCG estan elevados en 10 a 30% de los NSGCT en estadio bajoy en
10 a 15% de los seminomas. 2° La hCG es secretada por el coriocarcinoma, el
carcinoma embrionario y las células sincitiotrofoblasticas que se encuentran en el
10-15% de los seminomas. La vida media de la hCG es de 24 a 36 horas. Los
niveles de hCG pueden estar elevados en canceres de higado, vias biliares,
pancreas, estdmago, pulmoén, mama, rifdn y vejiga. La subunidad alfa de hCG es
comun a varios tumores hipofisarios, por lo que los inmunoensayos para hCG se
dirigen a la subunidad beta. De manera similar, los anticuerpos heteréfilos, el
hipogonadismo y posiblemente algunos medicamentos pueden producir

elevaciones falsas positivas de hCG. 3034
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Los niveles de LDH son los menos relevantes y clinicamente aplicables de los
marcadores tumorales séricos y estan elevados en aproximadamente el 20% de
los GCT en estadio bajo. 2® La LDH se expresa en el musculo liso, cardiaco y
esquelético y puede elevarse a partir de afecciones cancerosas (p. Ej., Rifdn,
linfoma, GI, mama) o no cancerosas (p. Ej., Insuficiencia cardiaca, anemia, VIH).
De las cinco isoenzimas de LDH, LDH-1 es la isoenzima elevada con mayor
frecuencia en GCT. La magnitud de la elevacion de LDH se correlaciona con la
mayor parte de la enfermedad. Como marcador inespecifico, su principal uso de
GCT se encuentra en la valoracion prondstica en el momento del diagndstico. Se
deben desalentar las decisiones de tratamiento basadas Unicamente en la

elevacion de LDH en el contexto de AFP y hCG normales.

El prondstico y las decisiones de manejo inicial estan dictados por el estadio
clinico, que se basa en el estadio patoldgico del tumor primario, niveles de
marcadores tumorales séricos post orquiectomia y la estadificacion segun lo
determinado por el examen fisico y las imagenes diagndsticas. En 1997, el
American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) desarrollaron un consenso internacional para la estadificacion de
los GCT (tabla 3). 3> Los sistemas de estadificacion AJCC y UICC para GCT son
Unicos porgue, por primera vez, se utilizé una categoria (S) de marcador tumoral
sérico basada en niveles de AFP, hCG y LDH post orquiectomia para

complementar las etapas prondsticas (Tabla 4). El estadio clinico | se define como
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una enfermedad clinicamente confinada al testiculo, el estadio clinico Il indica
metastasis en los ganglios linfaticos regionales (retroperitoneales) y el estadio
clinico lll representa metdastasis no regionales en los ganglios linfaticos, pulmény
/ o visceral,; asi mismo los marcadores tumoral séricos post orquiectomia pueden

aumentar el estadio de los pacientes del estadio clinico Il al Ill.

CUADRO 3: Estadios del cancer de testiculo. *

Estadio | Agrupacion de | Descripcion de estadios*
AJCC estadios

0 pTis El cancer esta sélo en los tubulos seminiferos (pequefios tubos dentro
NO de cada testiculo). No ha crecido hacia otras partes del testiculo (pTis).
Mo No se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a partes
SO distantes del cuerpo (MO0). Todos los niveles de marcadores tumorales

estan dentro de los limites normales (S0).

| pT1-pT4 El tumor ha crecido mas alld de los tubulos seminiferos y podria haber
NO crecido fuera del testiculo y hacia estructuras cercanas (pT1-pT4). El
MO cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a
SX partes distantes del cuerpo (MO0). Los resultados de las pruebas de

marcadores tumorales no estdn disponibles o las pruebas no se han
realizado (SX).

1A pT1 El tumor ha crecido mas alla de los tubulos seminiferos, pero todavia
NO esta dentro del testiculo y no ha crecido hacia los vasos sanguineos o
MO los ganglios linfaticos cercanos (pT1). El cdncer no se ha propagado a los
SO ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a partes distantes del cuerpo (MO).

Todos los niveles de marcadores tumorales estan dentro de los limites
normales (S0).

IB pT2-pT4 El tumor ha crecido fuera del testiculo y hacia estructuras cercanas
NO (pT2-pT4). El cdncer no se ha propagado a los ganglios linfaticos
Mo cercanos (NO) ni a partes distantes del cuerpo (MO). Todos los niveles

SO de marcadores tumorales estan dentro de los limites normales (S0).




IS Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extensidn del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
NO cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a
Mo partes distantes del cuerpo (MO0). Al menos un nivel de marcador
$1-S3 tumoral es mas alto de lo normal (S1-S3).
| Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
N1-N3 cancer se ha propagado a 1 o mas ganglios linfaticos cercanos (N1-N3),
MO pero no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO0). Los
SX resultados de las pruebas de marcadores tumorales no estan
disponibles o las pruebas no se han realizado (SX).
A Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
N1 cancer se ha diseminado a al menos 1 ganglio linfatico cercano (pero no
Mo mas de 5, si se controla mediante cirugia) y ninguno de los ganglios
S0 o0 S1 linfaticos mide mas de 2 centimetros (cm) de ancho (N1). El cdncer no
se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO0). Todos los niveles
de marcadores tumorales estan dentro de los limites normales (S0), o al
menos 1 nivel de marcador tumoral es ligeramente superior a lo normal
(51).
1B Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extensidn del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
N2 cancer se ha diseminado a al menos 1 ganglio linfatico cercano que
MO mide mds de 2 cm pero no mds de 5 cm, O ha crecido fuera de un
SO0 o S1 ganglio linfatico, O mas de 5 ganglios contienen cédncer (detectado
durante la cirugia) (N2). El cancer no se ha propagado a partes distantes
del cuerpo (MO0). Todos los niveles de marcadores tumorales estan
dentro de los limites normales (S0), o al menos 1 nivel de marcador
tumoral es ligeramente superior a lo normal (S1).
1c Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
N3 cancer se ha diseminado a al menos 1 ganglio linfatico cercano que
MO mide mds de 5 cm de ancho (N3). El cadncer no se ha propagado a partes
SO0oS1 distantes del cuerpo (MO0). Todos los niveles de marcadores tumorales
estan dentro de los limites normales (S0), o al menos 1 nivel de
marcador tumoral es ligeramente superior a lo normal (S1).
1l Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o

(o TX)

la extensidn del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El




Cualquier N cancer podria haberse diseminado o no a los ganglios linfaticos

M1 cercanos (cualquier N). Se ha propagado a partes distantes del cuerpo

SX (M1). Los resultados de las pruebas de marcadores tumorales no estan
disponibles o las pruebas no se han realizado (SX).

A Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
Cualquier N cancer podria haberse diseminado o no a los ganglios linfaticos
M1la cercanos (cualquier N). Se disemind a ganglios linfaticos distantes o a
SO0oS1 los pulmones (M1a). Todos los niveles de marcadores tumorales estan

dentro de los limites normales (S0), o al menos 1 nivel de marcador
tumoral es ligeramente superior a lo normal (S1).
Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
N1-N3 cancer se ha propagado a 1 o mas ganglios linfaticos cercanos (N1-N3),
1B Mo pero no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO0). Al menos
S2 1 nivel de marcador tumoral es mucho mas alto de lo normal (S2).
0]
Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extensidn del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
Cualquier N cancer podria haberse diseminado o no a los ganglios linfaticos
M1la cercanos (cualquier N). Se disemind a ganglios linfaticos distantes o a
S2 los pulmones (M1a). Al menos 1 nivel de marcador tumoral es mucho
mas alto de lo normal (S2).
Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
1nc N1-N3 cancer se ha propagado a 1 o mas ganglios linfaticos cercanos (N1-N3),
Mo pero no se ha propagado a partes distantes del cuerpo (MO0). Al menos
S3 1 nivel de marcador tumoral es muy alto (S3).
0]
Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extension del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
Cualquier N cancer podria haberse diseminado o no a los ganglios linfaticos
M1la cercanos (cualquier N). Se diseminé a ganglios linfaticos distantes o a
S3 los pulmones (M1a). Al menos 1 nivel de marcador tumoral es muy alto




(S3).

0

Cualquier pT El tumor puede o no haber crecido fuera del testiculo (cualquier pT), o
(o TX) la extensidn del tumor no se puede evaluar por alguna razén (TX). El
Cualquier N cancer podria haberse diseminado o no a los ganglios linfaticos

M1b cercanos (cualquier N). Se ha diseminado a partes distantes del cuerpo
Cualquier S distintas de los ganglios linfaticos o los pulmones (M1b). Los niveles de

marcadores tumorales pueden o no ser mas altos de lo normal
(cualquier S).

724
725 *La siguiente categoria adicional no se incluye en la tabla anterior:
726  NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos cercanos debido a la falta de informacidn.

727

728 Tabla 4. Niveles de designacién del marcador tumoral § 3°

SX Los niveles de marcadores tumorales
no estan disponibles o no se han
realizado las pruebas.

SO Todos los niveles de marcadores
tumorales son normales.

S1 Al menos 1 nivel de marcador tumoral
estd por encima de lo normal. LDH es

menos de 1,5 veces el limite superior

del rango normal, beta-hCG es menos
de 5,000 mlu/ mLy/ o AFP es menos
de 1,000 ng / mL

S2 Al menos 1 nivel de marcador tumoral
esta significativamente por encima de
lo normal. Esto significa que la LDH es
de 1.5 a 10 veces el limite superior del
rango normal, la beta-hCG es de 5,000
a 50,000 mlu/ mLy/olaAFP es de
1,000 a 10,000 ng / mL
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S3 Al menos 1 o mas niveles de
marcadores tumorales estan muy
elevados. Esto significa que la LDH es
mas de 10 veces el limite superior del
rango normal, la beta-hCG es mas de
50,000 mlu/ mLy /o la AFP es mas de
10,000 ng / mL

Para los pacientes con GCT en estadio bajo (estadio clinico I, IIA o lIB), |a
sobrevida a largo plazo es del 95% o mejor. Dado que los pacientes con GCT
suelen ser sanos y jévenes con una esperanza de vida estimada larga, es
especialmente importante reducir la carga de la terapia y la toxicidad relacionada

con el tratamiento.

Declaraciones de las Guias

1. Una masa soélida en el testiculo identificada por examen fisico o por
imagenes debe tratarse como una neoplasia maligna hasta que se

demuestre lo contrario. (Principio Clinico)

El cancer de testiculo es la neoplasia maligna sélida mas comun entre los hombres
de 20 a 40 afios. 3® La presentacidn tipica es una masa indolora que se agranda. El
dolor testicular agudo es menos comun y estd causado por una rdpida expansion
de los testiculos debido a una hemorragia intratumoral o un infarto causado por

un rapido crecimiento del tumor. Una masa testicular sélida se puede distinguir
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de otras entidades patolégicas mediante examen fisico y ecografia. El retraso en
el diagndstico es un fendmeno comun, y tanto los pacientes como los médicos

37,38

contribuyen a este retraso, y, @a menudo, conduce a una intensificacion

innecesaria de la terapia y un compromiso potencial en la tasa de curacion.

2. Enun hombre con una masa sélida en el testiculo sospechoso de neoplasia,
se deben extraer y medir los marcadores tumorales séricos (AFP, hCG y
LDH) antes de cualquier tratamiento, incluida la orquiectomia.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

La AFP, hCG y LDH séricas son esenciales para la caracterizacién y estratificacion
del riesgo y deben obtenerse en cualquier paciente con sospecha de cancer de
testiculo. Como los seminomas no producen AFP, una AFP significativamente
elevada y en aumento en un paciente con seminoma histolégicamente puro en la
orquiectomia debe tratarse como NSGCT. 3 Los valores de AFP, hCG y LDH antes
de la orquiectomia también son importantes para interpretar los cambios
posteriores a la orquiectomia para la estadificacion y para determinar la
necesidad de una terapia subsiguiente. Para los pacientes con marcadores
tumorales séricos persistentemente elevados después de la orquiectomia, es
esencial saber si estos niveles estan disminuyendo en sus respectivas vidas
medias 0 no, o si estan aumentando, ya que esto afecta las decisiones de

tratamiento posteriores.

3. Antes del tratamiento definitivo, los pacientes deben recibir

asesoramiento sobre los riesgos de hipogonadismo e infertilidad
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(recomendacion moderada; nivel de evidencia: grado C) y se les debe
ofrecer un banco de esperma, cuando sea apropiado. En pacientes con
alteraciones en el testiculo contralateral o con problemas de fertilidad
conocida, esto debe considerarse antes de la orquiectomia. (Principio

Clinico)

La alteracion en la espermatogénesis esta asociado con GCT y se cree que ambos
surgen de una disfuncion testicular inherente. 7 Al momento del diagndstico,
hasta el 50% de los hombres tienen deterioro de los parametros del semeny el
10% son azoospérmicos. ° Los tratamientos para GCT pueden tener un impacto
adverso en la fertilidad a través de los efectos de la quimioterapiay la
radioterapia en el epitelio germinal, y la diseccidon de los ganglios linfaticos
retroperitoneales (RPLND) en la funcidn eyaculatoria. Después de la
quimioterapia con multiples agentes a base de cisplatino, practicamente todos los
pacientes se volveran azoospérmicos con recuperacion de la funcion
espermatogénica en 50% y 80% de los pacientes en 2 y 5 aios, respectivamente.
40, 41 13 recuperacién de la espermatogénesis después de la radioterapia
depende en gran medida de la dosis; el retorno a las concentraciones de
espermatozoides previas a la irradiacion puede llevar de 9 a 18 meses después de
la radiacidon con 1 Gy o menos, 30 meses para 2 a 3 Gy y 5 aifos o mas para dosis
de 4 Gy o mas. Las dosis de irradiacidon superiores a 6 Gy pueden provocar
azoospermia permanente. ** Sin embargo, las dosis al testiculo restante se
pueden mantener por debajo de este umbral utilizando técnicas modernas que

incluyen un escudo gonadal (media, 0,026 Gy). ** La RPLND puede provocar una

disfuncidon eyaculatoria permanente en el 80% o mas de los pacientes, aunque las
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técnicas para preservar los nervios, cuando estan indicadas, pueden reducir esta
tasa al 10% o menos. ***® Dado el impacto potencial de los tratamientos sobre la
fertilidad, a los hombres que estdn indecisos o que estan planeando una futura
paternidad se les debe ofrecer la criopreservacién de esperma. En pacientes con
un testiculo contralateral ausente o anormal o en aquellos con subfertilidad

conocida, se puede ofrecer un banco de esperma antes de la orquiectomia.

Los pacientes con GCT tienen riesgo de hipogonadismo con LH elevada, FSH
elevada o testosterona baja. 4’°° La prevalencia de hipogonadismo aumenta en
comparacion con los controles de la misma edad después de la quimioterapia
basada en cisplatino (razén de probabilidades ajustada, 4.8-7.9 dependiendo de la
dosis acumulada), radioterapia (razén de probabilidades ajustada, 3.5), y
orquiectomia sola (razén de posibilidades ajustada, 2,0). Para los pacientes que
reciben quimioterapia, las tasas de hipogonadismo estan directamente asociadas
con el nimero de ciclos. *® Durante el seguimiento a largo plazo, hasta un 10-
15% de los pacientes tendran niveles bajos de testosterona sérica o requeriran
terapia de reemplazo de testosterona. *’ En consecuencia, los hombres deben ser
informados de los riesgos del hipogonadismo relacionado con el tratamiento

antes de la terapia definitiva.

4. Debe obtenerse un ultrasonido testicular Doppler en pacientes con una
masa escrotal unilateral o bilateral que se sospeche sea neoplasia.

(Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)
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El ultrasonido estd ampliamente disponible, es econdmico, no invasivo y tiene
excelentes caracteristicas de desempeno para el diagndstico de cancer testicular.
>1 .52 | os seminomas tienen una apariencia hipoecoica y homogénea tipica,
mientras que los NSGCT suelen ser mas heterogéneos con margenes irregulares,
areas quisticas y focos ecogénicos (p. Ej., Calcificacidn, hemorragia, fibrosis). °3
Por tanto, cualquier masa hipoecoica con flujo vascular en la ecografia Doppler es
altamente sugestiva de malignidad; sin embargo, la ausencia de flujo no excluye
el GCT. Ocasionalmente, los hombres con un GCT testicular avanzado tendran un
examen fisico normal y la ecografia escrotal detectara una cicatriz no palpable o

una calcificacion indicativa de un tumor primario "quemado". >

5. La microlitiasis testicular en ausencia de masa soélida y factores de riesgo
para desarrollar un tumor de células germinales no confiere un mayor
riesgo de neoplasia maligna y no requiere evaluacién adicional.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

La microlitiasis testicular se define como multiples calcificaciones , pequenas, de
tamafio similar, ecogénicos sin sombra con> 5 focos por testiculo. >> Un
metaanalisis de 12 estudios de cohorte y 2 estudios de casos y control que
incluyeron 35.578 hombres demostré un mayor riesgo de cancer testicular en
hombres con microlitiasis testicular en comparacién con la poblacién general (RR:
12,7; Cl del 95%: 8,18 a 19,71, P <0,001). >® Sin embargo, en un estudio
prospectivo de 1.500 voluntarios del Ejército de EE. UU., Considerado el estudio
de deteccién mds informativo de microlitiasis testicular, el 5,6% de los hombres

tenia microlitiasis testicular ®” . Con un seguimiento de 5 afios, solo 1 de 63 (1,6%)
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hombres con microlitiasis desarrollé un cancer testicular. Los metadatos
adicionales de hombres con microlitiasis testicular indican que el riesgo de GCT
testicular sélo aumenta en hombres con un factor de riesgo adicional (es decir,
criptorquidia, antecedentes familiares, antecedentes personales de GCT o
diagndstico de GCNIS). *® Por lo tanto, los hombres con microlitiasis detectada
incidentalmente no deben someterse a mas evaluaciones o examenes de
deteccién. Los hombres con factores de riesgo y microlitiasis testicular deben
recibir asesoramiento sobre el posible aumento del riesgo de GCT, realizarse un

autoexamen periddico y recibir seguimiento por un profesional médico.

6. Los pacientes con marcadores tumorales séricos normales (hCG y AFP) y
hallazgos indeterminados en el examen fisico o la ecografia testicular para
neoplasia testicular deben hacerse nuevamente imagenes diagndsticas en

seis a ocho semanas. (Principio Clinico)

Los hombres con lesiones intratesticulares pequenas no palpables (<10 mm) en
ausencia de marcadores tumorales séricos elevados o evidencia de GCT
metastasico pueden representar un dilema diagndstico. Hasta el 50-80% de las
masas no palpables de menos de 2 cm no son cancer; pueden ser tumores
benignos, quistes testiculares, pequenos infartos o nddulos de células de Leydig.
>9 La probabilidad de una masa benigna estd inversamente relacionada con el
tamafo de la lesidon. Las opciones de manejo incluyen observacion con examen
fisico y ecografia seriadas, orquiectomia inguinal y TSS a través de una incision
inguinal con biopsia por congelacidn intraoperatoria. Se debe emplear la

preferencia del paciente y la toma de decisiones compartida para elegir una
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estrategia de manejo. Los antibidticos son inapropiados a menos que se
presenten signos y sintomas de orquiepididimitis (es decir, inflamacidn, dolor a la
palpacion, fiebre, hiperemia difusa en la ecografia, analisis de orina o cultivo
indicativos de infeccidn, antecedentes de infeccidn de transmisién sexual o

infeccion compleja del tracto urinario).

7. Laresonancia magnética no debe usarse en la evaluacion inicial y el
diagndstico de una lesion testicular sospechosa de neoplasia.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

Una revision sistematica identificd nueve estudios que evaluaban la resonancia
magnética en el diagndstico de 220 masas sospechosas de ser GCT testicular. 0%
Los resultados fueron inconsistentes y no demostraron un beneficio claro de la
resonancia magnética para el diagndstico de patologia intratesticular en
comparacion con la ecografia escrotal mds estandar, ampliamente disponible,
rentable y de facil interpretacion . >® % Los datos adicionales pero limitados
indican que los patrones de mejora cuantitativa pueden distinguir los tumores
benignos (es decir, los tumores de células de Leydig) de los GCT. ¢ -2 por lo
tanto, la resonancia magnética puede considerarse un complemento de la
ecografia escrotal en pacientes con lesiones sospechosas de etiologia benigna,
pero no debe retrasar la orquiectomia en pacientes con sospecha de malignidad.
La resonancia magnética a menudo depende de la interpretaciéon de expertos en

radiologia, y se recomienda la remisidn a un centro de resonancia magnética

experimentado cuando sea posible.
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8. Los pacientes con una lesidn testicular sospechosa de neoplasia y un
testiculo contralateral normal deben someterse a una orquiectomia
inguinal radical; No se recomienda la cirugia para preservar los testiculos.
Se desaconseja la orquiectomia transescrotal. (Recomendacidn fuerte;

Nivel de evidencia: Grado B)

La orquiectomia radical establece un diagndéstico y un estadio T primario,
mientras que es curativa para la mayoria de los hombres con GCT testicular en
estadio clinico I. ®° La ligadura del cordén espermatico en el anillo inguinal
interno es esencial para un control oncolégico apropiado y facilita la reseccién
completa del cordén espermatico si se requiere una futura RPLND. ’* Por tanto,
en presencia de hallazgos clinicos que sugieran una neoplasia testicular y un
testiculo contralateral normal, la orquiectomia radical sigue siendo el tratamiento

de eleccion.

9. La protesis testicular debe discutirse antes de la orquiectomia. (Opinién de

expertos)

Los pacientes pueden optar por tener una protesis testicular en el momento de la
orquiectomia. La protesis testicular se asocia con un riesgo muy bajo de
morbilidad (principalmente infeccidén), malposicion, ruptura de la misma o
necesidad de explante. Las tasas generales de satisfaccién son altas (> 80%). 7>7°

Las encuestas indican que a casi el 50% de los pacientes no se les ofrece la



923 implantacidn de protesis testiculares. 7* ' 76 Las decisiones de someterse a una
924  protesis testicular deben discutirse antes de la orquiectomia. Los pacientes
925 pueden optar por una implantacion tardia de la prétesis si no se ofrecié antes de

926 la orquiectomia.

927

928

929 10. Los pacientes que se han sometido a una orquiectomia escrotal por

930 neoplasia maligna deben recibir asesoramiento sobre el aumento del riesgo
931 de recurrencia local y, en raras ocasiones, se puede considerar la terapia
932 complementaria (escisién de la cicatriz escrotal o radioterapia) para el

933 control local. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

934

935 No se recomiendan la orquiectomia transescrotal y la biopsia transescrotal si se
936 sospecha de malignidad. Para los pacientes que experimentan violacién escrotal
937 durante la cirugia, la biopsia de una masa testicular a través del escroto o

938 exploracion escrotal que conduce a un diagndstico incidental de cancer testicular,
939 las tasas de recurrencia local son significativamente mas altas que para los

940 pacientes sometidos a orquiectomia inguinal radical. En una revision sistematica,
941 el 2,5% de los pacientes con violacion escrotal tuvo una recidiva local en

942  comparacion con ninguno de los pacientes sometidos a orquiectomia inguinal
943 radical (P <0,001) con una mediana de seguimiento de 24 a 126 meses. *° Entre
944  los pacientes sometidos a escision de la cicatriz escrotal, el 9% tenia GCT residual
945 viable. En particular, no hubo diferencias en las tasas de enfermedad metastasica
946 o0 mortalidad por todas las causas basadas en la violacién escrotal. ®°

947
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11a.

11b.

11c.

La TSS por abordaje inguinal puede ofrecerse como una alternativa a la
orquiectomia inguinal radical en pacientes muy selectos que deseen
preservar la funcién gonadal con masas de <2 cm y (1) hallazgos ecograficos
y al examen fisico equivocos y marcadores tumorales negativos (hCG y
AFP), (2) asi mismo, en pacientes monorquios o con (3) tumores
sincronicos bilaterales. (Recomendacion condicional; Nivel de evidencia:

Grado C)

Los pacientes que consideren la TSS deben ser aconsejados con respecto a
(1) un mayor riesgo de recurrencia local, (2) la necesidad de monitoreo con
examen fisico y ultrasonido, (3) el papel de la radioterapia adyuvante en el
testiculo para reducir la recidiva local, (4) el impacto de la radioterapia en la
produccidon de espermatozoides y testosterona, y (5) el riesgo de atrofia
testicular y la necesidad de terapia de reemplazo de testosterona,y /o

infertilidad. (Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

Cuando se realiza TSS, ademas de la masa sospechosa, las biopsias
multiples del parénquima normal del testiculo ipsilateral se deben obtener
para la evaluacidn por un patdlogo genitourinario experimentado.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

La TSS (u orquiectomia parcial) se puede considerar en hombres con una alta

probabilidad de albergar un tumor testicular benigno o en hombres con un
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testiculo anatédmica o funcionalmente solitario que desean preservar la funcién
hormonal y de fertilidad. Aproximadamente el 50-80% de las masas no palpables
<2 cm son lesiones benignas como quistes testiculares, infartos pequenos,
nddulos de células de Leydig o tumores pequefios del estroma de los cordones
sexuales (tumores de células de Leydig o Sertoli). /%% Los hombres con masas
testiculares pequefias no palpables que cumplen con estos criterios pueden ser
llevados TSS con biopsia por congelacion . Se recomienda la utilizacidon de un
patdlogo con experiencia en la evaluacidn histoldgica de GCT. 8 Se debe discutir
la opcion de biopsia por congelacion intraoperatoria del tumor primario, y se
debe hacer una determinacién con los pacientes de manera preoperatoria en
cuanto a los objetivos a largo plazo del testiculo remanente si se diagnostica o
sospecha un GCT en el analisis patoldgico. Especificamente, la decisidn sobre si el
testiculo debe extirparse en su totalidad si se realiza el diagndéstico de un cancer
testicular o no se puede determinar en una biopsia por congelacion debe

determinarse antes de la cirugia.

La cirugia preservadora de testiculo es una opcidn para la preservacion de la
funcion hormonal y la fertilidad en pacientes con testiculos congénitos,
adquiridos o funcionalmente unicos o neoplasias malignas sincrénicas bilaterales.
En un metaanalisis de 201 pacientes sometidos a TSS, las tasas de recurrencia
local fueron del 11%, con incidencias mas altas observadas en seminomas en
comparacion con NSGCT (16.7% versus 8.1%, respectivamente). %828 Entre los
gue no recibieron radiacidn en el testiculo ipsilateral o quimioterapia sistémica
como terapia adyuvante, se identificaron recidivas locales en el 20%. Debido a

estas altas tasas de recurrencia local, es imprescindible una monitorizacién
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estrecha con exploracion fisica y ecografia de los testiculos. Las complicaciones
después de TSS incluyen atrofia testicular en 2.8% y 7% requirio terapia de
reemplazo de andrdgenos posterior para hipogonadismo. %8 Es importante
destacar que la sobrevida especifica del cdncer después de TSS varia del 98 al
100%. Existen pocos datos sobre la tasa a largo plazo de preservacion de la

fertilidad en esta poblacion.

La presencia de GCNIS informa la probabilidad y el momento de la recurrenciay
puede ayudar a los pacientes y al medico cuando considerara la necesidad y el
momento de la radioterapia adyuvante. GCNIS esta presente en el 90% de los GCT
testiculares. # ! Cincuenta y setenta por ciento de los hombres con GCNIS
desarrollardn un GCT testicular a los 5y 7 afios respectivamente. % Por lo
tanto, se debe evaluar un muestreo adicional del parénquima testicular
circundante para detectar la presencia de GCNIS en el momento del TSS. La
presencia de GCNIS debe impulsar una discusion con el paciente sobre la
vigilancia cercana o la terapia adyuvante. Si bien la ausencia de GCNIS es
tranquilizadora, es muy probable que GCNIS esté presente fuera del tejido
muestreado, y se debe realizar un seguimiento del paciente con autoexamenes

testiculares seriados, ecografia y marcadores tumorales, segun corresponda.

12. Los clinicos deben informar a los pacientes con un historial de GCT o de

GCNIS sobre los riesgos de un segundo tumor primario que, aungue €s raro,
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se aumenta perceptiblemente en el testiculo contralateral.

(Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

Entre todos los pacientes con cancer de testiculo, existe un riesgo de por vida del
2% de cancer de testiculo contralateral, mas cominmente metacrdnico (70%)
pero también sincrénico (30%). > % Para un cdncer contralateral metacrénico, el

15,97 El riesgo de un

tiempo medio hasta el diagndstico es de cinco a seis afios.
tumor primario contralateral aumenta en el contexto de atrofia testicular,
criptorquidia o una edad mds joven en la presentacion inicial. % % Se identificé
una diferencia numérica en el riesgo de malignidad metacrdnica entre los grupos
no tamizados y los que utilizaron el tamizaje testicular contralateral de rutina,
pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (incidencia acumulada
de 1,9% frente a 3,1 %, p = 0,097). 1% En estos pacientes, se recomienda el

autoexamen testicular de rutina para la vigilancia y la deteccion temprana de un

tumor primario contralateral.

13a. En pacientes con GCNIS en biopsia del testiculo o neoplasia confirmada
después de TSS, los clinicos deben informar a los pacientes sobre los
riesgos y ventajas de la vigilancia, de la radiacién, y de la orquiectomia.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

13b. Los clinicos deben recomendar la vigilancia en pacientes con GCNIS o
neoplasia confirmada tras TSS dando prioridad a la preservacion de la
fertilidad y de la produccion testicular del andrégeno. (Recomendacion

moderada; Nivel de evidencia: Grado C)



1047

1048

1049

1050

1051

1052

1053

1054

1055

1056

1057

1058

1059

1060

1061

1062

1063

1064

1065

1066

1067

1068

1069

1070

1071

13c. Los clinicos deben recomendar la radioterapia testicular (18-20 GY) o la
orquiectomia en pacientes con GCNIS o neoplasia confirmada tras TSS
priorizando la reduccidn del riesgo de cancer teniendo en cuenta que la
radiacion reduce el riesgo de hipogonadismo en comparacién con la

orquiectomia. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

En pacientes con GCNIS en biopsia, el riesgo de desarrollar cancer testicular es del
50% durante los siguientes 5 afios. %> Después de TSS (orquiectomia parcial) por
cancer, 50-80% tienen GCNIS concomitante en el testiculo ipsilateral. 8 9! Las
opciones de manejo incluyen vigilancia / manejo expectante, radiacién ipsilateral
u orquiectomia. No se recomienda la quimioterapia. Los clinicos deben
involucrarse en |la toma de decisiones compartida discutiendo los riesgos y
beneficios con atencién especifica a la eficacia oncoldgica, al impacto en
fertilidad, y a la funcién hormonal asociada a cada opcidn. El banco de espermay
el tratamiento del hipogonadismo se deben discutir con el paciente e

implementarse segun sea necesario.

El manejo expectante con la radiacion diferida u orquiectomia se puede
considerar en el paciente que desea la paternidad a futuro sin la necesidad de
técnicas reproductivas asistidas. El monitoreo cercano en estos pacientes y el

cumplimiento con seguimiento son esenciales.

La radioterapia (radiacion de 18-20 Gy; 2 Gy durante 9-10 sesiones diarias) tiene

una tasa baja de GCNIS en biopsias de seguimiento (0 - 2,5%). El fundamento para
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la radioterapia es bajar la probabilidad de desarrollar el cancer mientras que
intenta preservar la funcion de la célula de Leydig y la produccién de Ia
testosterona. En el estudio mas grande de 122 hombres con GCNIS en el ambito
de un cancer testicular contralateral tratado con 18-20 GY, 3 participantes (2,5%)
tenian GCNIS en biopsia de seguimiento, y el 70% no requirieron tratamiento para
el hipogonadismo. %! Se han investigado tasas mds bajas de radiacién (14-16 GY)
con tasas igualmente bajas de GCNIS en la biopsia de seguimiento (0-7%) y tasas
potencialmente mas bajas de hipogonadismo. 1°? La radioterapia a cualquier

dosis elimina la espermatogénesis en ese testiculo.

La orquiectomia elimina el riesgo de desarrollar cancer testicular, pero puede ser
innecesaria para aquellos en los que es poco probable que desarrollen cancery

conduce a niveles de testosterona y tasas de fertilidad mas bajas.

La quimioterapia basada en cisplatino se desaconseja ya que el 18-100% (la media
de todos los informes: el 30%) tendrd GCNIS en la biopsia de seguimiento. Entre
81 hombres con GCNIS tratados con 2 o 3 ciclos de quimioterapia basada en

cisplatino, 27 (33%) tenia GCNIS en la biopsia de seguimiento. 1%

En los pacientes que priorizan la preservacion de la fertilidad y la produccién
testicular del andrégeno después de un diagndstico de GCNIS o de la neoplasia
confirmada tras TSS, la vigilancia se debe recomendar debido a que la
radioterapia, la cirugia, y la quimioterapia pueden dar lugar a infertilidad y a
hipogonadismo. Dos estudios compararon directamente las tasas de

hipogonadismo entre los pacientes que recibieron radiacién 20 Gy en el testiculo
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con aquellos que recibieron dosis mas bajas; uno encontré que las dosis de
radiacion < 20 GY resultaron en frecuencias mas bajas de hipogonadismo, y el

otro no encontrd diferencias. 102

+103 En un estudio que comparaba la produccion
de testosterona en hombres que recibian 16 Gy versus 20 GY, los hombres
tratados con terapia 16 Gy tenian niveles estables de testosterona (-1,1% por
afio, p=0,4) después de la terapia, mientras que los hombres tratados con 20 Gy
tuvieron una disminucion anual de 2,4%, la mas pronunciada en los primeros 5
aflos y posteriormente estabilizindose (p = 0,008). 1% La terapia de andrégenos
fue iniciada en 11 de 14 (el 79%) pacientes tratados con radiacion 20 Gy en
comparacion con 18 de 37 (el 49%) pacientes tratados con 16 GY (p=0,03). Sin
embargo, el riesgo reducido de hipogonadismo asociado con una dosis de
radiacion mas baja no esta firmemente establecido. Otro estudio que comparaba
14 a 20 GY mostro una disminucidn estable de la testosterona (3,6% por afio) sin
la dependencia a la dosis estadisticamente significativa (20 GY contra 14 GY;
p=0,33). 192 Un total de 10 de 18 (56%) pacientes en el grupo de 20 GY, 2 de 3
(67%) en el grupo de 18 Gy, 3 de 9 (33%) en el grupo de 16 Gy, y 5 de 13 (39%) en
el grupo de 14 GY recibio terapia de reemplazo con andrégenos. La quimioterapia
con base en cisplatino da lugar a indices de hipogonadismo del 13-20%. %° 101 En
un estudio comparativo, el hipogonadismo después de la quimioterapia (dos o
tres ciclos de quimioterapia basada en cisplatino, o carboplatino) fue
significativamente menor que en los pacientes que recibieron radiacion de18-20

Gy (16% versus 31%, respectivamente; p = 0,028). 104

La radiacidn reduce las tasas de un segundo GCT o persistencia de GCNIS,

disminucion de la fertilidad y se asocia con tasas mas altas de hipogonadismo en
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comparacion con la vigilancia. Un médico debe tratar el testiculo afectado con
hasta 18-20 Gy de radioterapia. La administracion de la radiacion de 18-20 Gy
demostré el indice méas bajo de GCNIS en biopsias seguimiento (0-2,5%). 9% 192, 105
106 | 3 eficacia de dosis <18 Gy estd mal definida, pero los indices de

hipogonadismo podrian ser mas bajos.

La orquiectomia radical elimina el riesgo de GCNIS o neoplasia y se considera el
tratamiento mas definitivo, pero este procedimiento se asocia con tasas mas altas

de infertilidad e hipogonadismo.

La quimioterapia no se recomienda para GCNIS debido a la falta de eficacia. Los
pacientes que recibieron esquemas basados en cisplatino tuvieron tasas mas altas
de GCNIS en biopsias de seguimiento en comparacion con la radiacion, con una
tasa mediana del 30% (rango 18.2-100%) durante un periodo de seguimiento

99, 101, 105

general mediano de 48 meses. +197 | os esquemas basados en

carboplatino tuvieron una tasa aun mayor de enfermedad persistente (66-75% de

biopsias repetidas), en comparacion con los esquemas basados en cisplatino. ! -

107

14. El Nadir de los marcadores tumorales séricos (AFP, hCG y LDH) deben

repetirse a intervalos de tiempo T1/2 apropiados después de la
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orquiectomia para el estadiaje y la estratificacion del riesgo.

(Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

Los marcadores tumorales séricos (hCG, AFP, y LDH) son una parte integral del estadiaje para
todos los pacientes con GCT. 3> Para aquellos con GCT avanzado, los marcadores tumorales
séricos se utilizan para la estratificacion del riesgo y la seleccién del tratamiento adecuado. %8

Los GCTs son los Unicos tumores para los que el AJCC agrega un estadio "S" al formato comun T

(estadio tumoral primario), N (estadio ganglionar regional) y M (estadio de metastasis) ( Tabla 3

). 3 Es importante destacar que tanto el sistema de estadificacién de AJCC como el modelo
prondstico del International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) se basan en
marcadores tumorales post-orquiectomia en lugar de pre-orquiectomia, lo que subraya que el
estadio y el riesgo se correlacionan con los niveles de marcadores producidos por los sitios
metastasicos de la enfermedad. Por consiguiente, un aumento de AFP o hCG después de una
orquiectomia representa un GCT sistémico. El uso de marcadores pre-orquiectomia para la
estadificacion y la estratificacion del riesgo puede conducir a un tratamiento excesivo o

insuficiente con las tasas resultantes de exceso de toxicidad o recurrencia, respectivamente.

15. Para los pacientes con AFP elevada o hCG post-orquiectomia, los clinicos
deben monitorear los marcadores tumorales séricos para establecer los
niveles del nadir antes del tratamiento sélo si los niveles nadir del marcador

influyen en el tratamiento. (Principio Clinico)

Los marcadores tumorales séricos postorquiectomia elevados generalmente indican
enfermedad sistémica y la necesidad del tratamiento posterior. Sin embargo, en ausencia de
enfermedad metastatica obvia que requiera quimioterapia, los marcadores tumorales séricos
se deben medir en serie después de una orquiectomia para comprobar la subida o la elevacién

persistente antes de considerar la terapia subsecuente. En pacientes con marcadores tumorales
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séricos en declive después de la orquiectomia, la estadificacion y las decisiones de tratamiento
se toman después de que haya transcurrido el tiempo adecuado para permitir que los

marcadores se normalicen de acuerdo con su vida media (hCG: 24-36 horas; AFP: 5-7 dias).

16. Para los pacientes con GCT metastasico (Estadio IIC o Ill) que requieren
quimioterapia, los clinicos deben basar el esquema de quimioterapiay el
numero de ciclos en la estratificacién del riesgo de IGCCCG. La
estratificacion del riesgo de IGCCCG se basa en los niveles nadir del
marcador tumoral sérico (hCG, AFP y LDH) obtenidos antes del inicio de la
quimioterapia, los estudios de estadiaje por imagenes diagnodsticas y la
histologia tumoral después de la orquiectomia radical (Recomendacién
fuerte; Nivel de evidencia: Grado A). Cualquier hombre en estapa post-
puberal, independientemente de la edad, debe ser tratado de acuerdo con
las pautas de tratamiento para adultos. (Recomendacién moderada; Nivel

de evidencia: Grado B)

Cuando la quimioterapia esta indicada para el GCT testicular avanzado recién diagnosticado, la
seleccion del esquema apropiado (bleomicina, etopdsido, cisplatino [BEP]; etopdsido, cisplatino
[EP]; fosfato de etopdsido, ifosfamida, cisplatino) y el nimero de ciclos (3 versus 4) se basa en
el modelo prondstico IGCCCG. 1% Una combinacién de histologia (seminoma versus no
seminoma), la presencia o ausencia de metastasis visceral no pulmonar y niveles de marcadores
tumorales séricos (después de la orquiectomia) se utilizan para clasificar a los pacientes con
GCT testicular en grupos de riesgo bueno, intermedio y pobre con tasas de sobrevida general y
sin progresion significativamente diferentes. 1 Esta clasificacion se encuentra en el Cuadro 5.
En general, los pacientes con riesgo favorable son tratados con tres ciclos de BEP o cuatro ciclos
de EP, y aquellos con enfermedad de riesgo intermedio o bajo son tratados con cuatro ciclos de

BEP o fosfato de etopdsido, ifosfamida, cisplatino. 19111 Se puede encontrar informacion



1201

1202

1203

1204

1205

1206

1207

1208

adicional relevante para el GCT avanzado en las guias de la NCCN. 12 Cualquier hombre en
estado post-puberal 18 afios) debe ser tratado de acuerdo con las pautas de tratamiento para
adultos (en lugar de pediatricas) en términos de programacioén y dosificacién de quimioterapia.
Los datos recientes sugieren desenlaces inferiores cuando tratan a estos pacientes segun las

pautas pedidtricas para la enfermedad metastatica. 113 + 114

Tabla 5. Definicidn de la clasificacion de consenso de células germinales. %

Buen prondstico

No seminoma Seminoma
Testiculo/retroperitoneal primario Cualquier sitio primario
y y
Sin metastasis viscerales no pulmonares Sin metastasis viscerales no pulmonares
y y
Buenos marcadores - todos los AFP normal, cualquier hCG, cualquier LDH
AFP < 1000 ng/mL y

hCG < 5.000 UI/L (1.000 ng/mL) y

LDH < limite superior de 1,5 x del normal

56% de no seminomas 90% de seminomas
5 afios PFS 89% 5 aflos PFS 82%
Sobrevida a 5 afios 92% Sobrevida a 5 afios 86%

Prondstico intermedio

No seminoma Seminoma
Testiculo/retroperitoneal primario Cualquier sitio primario
y y

Metastasis viscerales no pulmonares




1209

Sin metdstasis viscerales no pulmonares

y

Marcadores intermedios: cualquiera de los
siguientes:

AFP> 1.000y < 10.000 ng/mL o
hCG = 5.000 Ul/L y < 50.000 Ul/L o

LDH2>21,5xNy<10xN

28% de no seminomas
PFS a 5 ainos 75%

Sobrevida a 5 afios 80%

y

AFP normal, cualquier hCG, cualquier LDH

10% de seminomas
PFS a 5 ainos 67%

Sobrevida a 5 afios 72%

Mal pronéstico

No seminoma

Seminoma

Mediastinal primario
o
Metastasis viscerales no pulmonares
o

Marcadores negativos - cualquiera de los
siguientes:

AFP> 10,000 ng / mL o
hCG> 50,000 Ul /L (10,000 ng / mL) o

LDH >; 10 x limite superior del normal

16% de no seminomas
PFS a 5 ainos 41%

Sobrevida a 5 afos 48%

Ningun paciente clasificado como de mal
prondstico
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17. Para los pacientes en quienes los niveles del marcador tumoral sérico (AFP
y hCG) se encuentren elevados al limite superior (dentro del limite superior
3x del normal) post-orquiectomia, se debe confirmar una tendencia al alza
antes de tomar decisiones sobre el manejo pues pueden presentarse falsos
positivos

18.. (Principio Clinico)

Es importante reconocer que las elevaciones en los niveles séricos de AFP y hCG no siempre se
deben a GCT. No considerar las posibles etiologias del falso positivo de la elevacion del
marcador puede conducir al tratamiento en ausencia de enfermedad y someter al paciente a
toxicidades agudas y a largo plazo innecesarias. Cuando estda presente una elevacién de bajo
nivel de cualquiera de los marcadores, particularmente en ausencia de enfermedad metastasica
en las imagenes diagndsticas, los clinicos deben considerar una de estas etiologias alternativas.
Con AFP o hCG elevadas debido a GCT metastasico, por lo general se observa un aumento
constante del marcador, mientras que en las etiologias de falso positivo, el nivel del marcador a

menudo es estable o fluctua.

19. En pacientes con GCT recién diagnosticado, los clinicos deben obtener un
TAC abdominopelvico con contraste IV o Resonancia Magnética si el TAC

estad contraindicado. (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

Los ganglios linfaticos retroperitoneales son el sitio mas frecuente de diseminacién metastasica
inicial tanto para el seminoma como para el NSGCT. Con menos frecuencia, la metastasis se

puede encontrar dentro del corddn espermatico retenido o comprometiendo los ganglios
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linfaticos pélvicos (estos ultimos son poco comunes en ausencia de linfadenopatia
retroperitoneal). Como tal, la obtencién de imagenes diagndsticas del retroperitoneo y la pelvis
en el momento del diagnédstico es fundamental para la estadificacion y la seleccién del
tratamiento. La tomografia computarizada (TAC) del abdomen y la pelvis tiene una sensibilidad
del 67%, una especificidad del 95%, un valor predictivo positivo (PPV) del 87%, un valor
predictivo negativo (NPV) del 73% y una precision del 83% con la mayoria de los estudios
midiendo el tamafio del nodo en imagenes axiales (eje corto). !'5'2° La resonancia magnética
del abdomen y la pelvis ha sido mucho menos estudiada y tiene una sensibilidad del 78-96%.
121 No hay pruebas suficientes para respaldar el uso de resonancia magnética del abdomen y la
pelvis sobre una tomografia computarizada en el momento del diagndstico. En general, cuanto
menor sea la definicion de tamafio de un nodo positivo, mayor serd la sensibilidad y menor la
especificidad. Las tomografias computarizadas deben realizarse con contraste intravenoso, si es
posible, para una mejor diferenciacidn de los tejidos y deben realizarse en una sola fase de

acuerdo con los principios ALARA de minimizar la radiacién ionizante.

19a. En pacientes con GCT diagnosticado recientemente, los clinicos deben

obtener imagenes de térax. (Principio Clinico)

19b. En presencia de marcadores post-orquiectomia elevados y ascendentes
(hCG y AFP) o evidencia de metdastasis en imagenes abdominopelvicas, en la
radiografia de térax o al examen fisico, se debe obtener un TAC de térax.

(Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado C)

19c. En pacientes con seminoma en estadio clinico |, los clinicos deben solicitar
preferentemente una radiografia de toérax en lugar de un TAC.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B)
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19d. En pacientes con NSGCT, los clinicos pueden solicitar preferentemente un
TAC del térax en vez de una radiografia de térax y deben priorizar el TAC de
térax para aquellos pacientes a los que se recomienda recibir terapia

adyuvante. (Recomendacién condicional; Nivel de evidencia: Grado C)

El torax es el sitio mas comun de enfermedad metastdasica después de los ganglios
linfaticos retroperitoneales para los hombres con GCT; Las metastasis pulmonares
representan el sitio mas comun de metdéstasis viscerales. 12> Por lo tanto, los
estudios de imagenes diagndsticas del térax son esenciales para la estadificacion.
Si bien el TAC de térax tiene una mayor sensibilidad en comparacion con la
radiografia de térax (mediana 100% versus 76% en histologia combinada de

123125 |3 radiografia de tdérax tiene una especificidad

seminoma y no seminoma),
superior (mediana 98 % versus 93% en histologia combinada de seminoma y no
seminoma). 1% +125 Cuando los marcadores tumorales son normales, la tasa de
metastasis en tdérax en el seminoma se acerca a cero, y es muy poco probable
gue la adicién de TAC de torax a la radiografia de térax altere las decisiones de
tratamiento . 1?*12> Las metdstasis son mas comunes en los ho seminomas que
en los seminomas. Un analisis retrospectivo de pacientes con seminoma en
estadio bajo evaluados con tac de torax encontrd una alta tasa de falsos positivos
en aquellos con imagenes de tac abdominopelvicos normales . 1?* La sensibilidad
del TAC es superior a la radiografia de torax en pacientes no seminomatosos, y la
subestadificacion por radiografia de térax sigue siendo una preocupacion. Por lo

tanto, para los pacientes con NSGCT en estadio clinico | que se someten a un

tratamiento adicional con RPLND o quimioterapia, se recomienda la obtenciéon de
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imagenes de térax por TAC para asegurar que no haya evidencia de enfermedad

metastasica en el térax antes de continuar con el tratamiento.

20. En pacientes con GCT de diagndstico reciente, los clinicos no deben
obtener un PET para la estadificacién. (Recomendacion fuerte; Nivel de

evidencia: Grado B)

Se demostré que la tomografia por emisién de positrones (PET) tiene una excelente
especificidad y vpp (100% cada uno) para la estadificacién del seminoma con capacidad para
confirmar la enfermedad en estadio |, pero no produjo alteraciones sustanciales en el
tratamiento. 126 - 127 Los dafios potenciales (costo, exposicidn a la radiacion y sobretratamiento
debido a resultados falsos positivos) sin evidencia de un impacto beneficioso potencial en la
atencion clinica, indican que el PET no debe usarse en estadificacion del seminoma. En la
estadificacion no seminoma, la exploracion por PET demostrd una sensibilidad mediana del
71%, una especificidad del 98%, un vpp del 89%, un vpn del 80% y una precision del 80%. >
126-128 Gj pjen algunos estudios mostraron una sensibilidad y un vpn superiores en comparacién
con el TAC 126 - 127 otro estudio no mostrd ninguin beneficio sobre el uso del TAC por si solo. 128
El Unico estudio prospectivo y, por lo tanto, de la mas alta calidad identificd una sensibilidad, un
vpn y una precision mejorados para el PET, pero una especificidad similar y ningun beneficio
general significativo sobre el TAC. > Dado el costo, la exposicién a la radiacion y la ansiedad
potencial y el exceso de pruebas que resultan de los hallazgos falsos positivos sin una alteracion
significativa en el manejo, los dafos parecen superar los beneficios del PET para la
estadificacion de los no seminomas. Por lo tanto, los médicos no deben utilizar el PET para la

estadificacion inicial de los GCT.

21. A los pacientes se les debe asignar una categoria TNM-s para guiar las
decisiones de manejo. (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)
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Una vez que se hace un diagndstico de GCT, se obtienen estudios de imagenes
diagndsticas de estadificacion clinica (incluidas imagenes de térax, abdomeny
pelvis) y se determinan los niveles nadir posteriores a la orquiectomia de AFP,
hCG y LDH; a los pacientes se les debe asignar un estadio de TMN-S segun al
sistema de estadificacion UICC / AJCC (ver Tablas 3y 4) y deben manejarse de

acuerdo con las pautas descritas para su estadio clinico TNM-S especifico. 3 - 108

22. Las decisiones de tratamiento deben basarse en las imagenes diagndsticas
obtenidas dentro de las 4 semanas anteriores y los marcadores tumorales

séricos (hCG y AFP) dentro de los 10 dias anteriores. (Opinidn de expertos)

Debido al rapido tiempo de duplicacion de muchos GCT, en particular NSGCT, existe el riesgo de
progresion de la enfermedad entre los estudios de estadificacién y la intervencién. 2° Por lo
tanto, las decisiones de manejo adaptadas al riesgo (es decir, RPLND para la enfermedad en
estadio IlA) deben tomarse con base en imagenes recientes y niveles de marcadores tumorales

séricos para evitar un tratamiento insuficiente.

23. Las decisiones de tratamiento deben tomarse en un entorno
multidisciplinario que involucre a clinicos experimentados en urologia,

oncologia médica, radiooncologia, patologia y radiologia. (Principio Clinico)

El tratamiento éptimo de los pacientes con cancer de testiculo a menudo se

mejora después de una discusidon multidisciplinaria. Cuando sea posible, esto



1342

1343

1344

1345

1346

1347

1348

1349

1350

1351

1352

1353

1354

1355

1356

1357

1358

1359

1360

1361

1362

1363

1364

1365

1366

incluye una discusion colaborativa que incluya urologia, oncologia médica vy, para
pacientes con seminoma en estadio I-ll, radio-oncologia. Se ha demostrado que la
aplicacion de un equipo multidisciplinario de manejo de enfermedades disminuye
significativamente las tasas de sobretratamiento, disminuye las recurrencias y

mejora la sobrevida. 13°

24. Se debe considerar la revisidon de expertos de muestras patoldgicas en
escenarios clinicos donde las decisiones de tratamiento se veran afectadas.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

La evaluacion de los canceres testiculares es un desafio debido a la
heterogeneidad del tumor y los multiples elementos histolégicos que a menudo
se presentan en el NSGCT. La revisién por patélogos expertos conduce a
alteraciones del subtipo histoldgico en 4-6% de los casos con hasta 27% de los
informes de patologia revisados en general. 13! 132 Estos cambios patoldgicos
pueden afectar el manejo y el pronéstico. Por ejemplo, la determinacion de
invasion linfovascular se alterd en un 20% en la revision patolégica genitourinaria,

133 sin embargo, la revisién experta

afectando el estadio y el riesgo de recurrencia.
de muestras patoldgicas puede no ser necesaria en todas las situaciones clinicas
antes de que se tomen decisiones sobre el tratamiento. Por ejemplo, un paciente
con niveles elevados y crecientes de AFP después de la orquiectomia (con o sin
evidencia clinica de metdstasis) puede tratarse de manera apropiada como NSGCT
metastasico e iniciar la quimioterapia antes de la revision patoldgica experta de la

muestra de orquiectomia.
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25. En pacientes con marcadores tumorales séricos normales (hCG y AFP) y
hallazgos de imagenes diagndsticas equivocos para metastasis, los clinicos
pueden considerar repetir la imagen en seis a ocho semanas para aclarar la
extension de la enfermedad antes de hacer una recomendacién de

tratamiento. (Principio Clinico)

Muchos pacientes con GCT de diagndstico reciente tienen hallazgos de imagenes
diagndsticas equivocos, que no son claramente compatibles con la enfermedad
localizada o metastdsica. Muy a menudo, esto se manifiesta como la presencia de
un agrandamiento limitrofe (0,8 a 1,5 cm) de los ganglios linfaticos en el
retroperitoneo, a veces lateralizando a la zona esperada. En ausencia de
marcadores tumorales elevados, estos hallazgos deben abordarse con cautela en
lugar de iniciar el tratamiento apresuradamente para la enfermedad metastasica.
La repeticidn de imdgenes diagndsticas en seis a ocho semanas después del TAC
inicial puede ser util para establecer la etiologia probable. El crecimiento de los
ganglios linfaticos a menudo se asocia con enfermedad metastasica, mientras que
los ganglios linfaticos estables o en regresidn sugieren etiologias benignas. Esta
practica, empleada por el Proyecto sueco noruego de cancer testicular
(SWENOTECA), 3* ayuda a evitar el sobretratamiento con la resultante toxicidad

potencial innecesaria. 2

26. Los médicos deben recomendar la vigilancia después de la orquiectomia

para los pacientes con seminoma en estadio |. La radioterapia adyuvante y
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la quimioterapia basada en carboplatino son alternativas menos

preferibles. (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

Para el seminoma en estadio |, los pacientes son candidatos para vigilancia,
carboplatino adyuvante o radioterapia adyuvante después de la orquiectomia. La
vigilancia se asocia con el riesgo mas bajo de morbilidad relacionada con el
tratamiento a corto y largo plazo, ya que mas del 80% de los pacientes no
experimentardn recurrencia y se curaran con orquiectomia por si sola. La
adyuvancia con carboplatino y la radioterapia reducen el riesgo de recurrencia,
pero no mejoran la supervivencia especifica del cdncer en comparacién con la
vigilancia. *°

No existe un concenso vy validacion de los factores de riesgo de recurrencia. No se
recomienda el uso del tamafo del tumor y el compromiso de la rete testis para
determinar el tratamiento del seminoma en estadio I. 3¢ La vigilancia brinda al

paciente la mejor oportunidad de evitar la toxicidad innecesaria relacionada con

el tratamiento sin comprometer la supervivencia.

Los desenlaces oncoldgicos después del diagndstico del seminoma en estadio |
son favorables independientemente de la estrategia de tratamiento inicial.
Aunque las tasas de recurrencia son mas altas después de la vigilancia (15-20%)
en comparacion con la radiacidon adyuvante o la quimioterapia (3-9%), la

. . 7ee e 0 135, 137-140
supervivencia cancer especifica es similar (> 98%). Se ha probado la
radioterapia adyuvante para el seminoma en estadio | en ensayos aleatorizados
del Medical Research Council en el Reino Unido ** - !*! que muestra no

inferioridad de 20 Gy con respecto a la region paraadrtica sélo en comparacion
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con un campo de “dog leg” mas grande o una dosis mas alta de 30 Gy. La
guimioterapia adyuvante se ha comparado con la radiacién adyuvante,
mostrando no inferioridad con una dosis Unica de carboplatino (AUC = 7). '#? Las
toxicidades a corto plazo son comunes tanto para la radioterapia como para la
quimioterapia, pero tienden a ser leves y autolimitadas. 4*1%1-142 3 toxicidad
tardia de la radioterapia y la quimioterapia puede afectar al sistema
cardiovascular, 13 gastrointestinal, ** sistemas hematoldgicos, **y pueden causar
infertilidad 'y rara vez dan como resultado una neoplasia maligna secundaria.

146 Se desconoce el impacto a largo plazo de una dosis Unica de carboplatino.

27.Para los pacientes con seminoma en estadio IlA o IIB con un ganglio
linfatico <3 cm, los clinicos deben recomendar radioterapia o quimioterapia
basada en cisplatino con multiples agentes basandose en la toma de
decisiones compartida. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia:
Grado B). Para pacientes con seminoma IIB con un ganglio linfatico> 3 cm,
se recomienda la quimioterapia. (Recomendacion moderada; Nivel de

evidencia: Grado B)

Tanto la radioterapia como la quimioterapia con multiples agentes dan como
resultado altas tasas de supervivencia cancer especifica (>97%) en el seminoma
en estadio Il. Los analisis comparativos son limitados y retrospectivos, pero no

muestran diferencias aparentes en la sobrevida. Para los pacientes con seminoma

147

en estadio IIA, las tasas de recurrencia después de la radiacién ola

148

guimioterapia son similares (<10%), con radioterapia prescrita a un campo

dog leg con dosis de hasta 30 Gy y quimioterapia administrada como terapia con
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multiples agentes, basada en cisplatino, que incluye 4 ciclos de EP o 3 ciclos de
BEP. Los estudios del seminoma en estadio |IB sugieren menos recurrencias
después de la quimioterapia en comparacion con la radioterapia. 1*® Las
toxicidades a corto plazo son comunes tanto para la radioterapia como para la
guimioterapia, pero tienden a ser autolimitadas. La toxicidad a largo plazo de la
terapia puede afectar los sistemas cardiovascular, gastrointestinal y hematolégico
144 v puede causar infertilidad *° y rara vez puede resultar en una neoplasia
maligna secundaria. 1*® En comparacion con el carboplatino, la quimioterapia con
multiples agentes a base de cisplatino puede tener efectos adicionales a largo
plazo en los sistemas neuroldgico, renal y pulmonar. 4149151 Actualmente se
esta estudiando la utilidad de la RPLND para pacientes selectos con seminoma
metastdsico en estadio temprano del retroperitoneo (<3 cm), pero esto no debe
considerarse en el tratamiento de un paciente con seminoma en estadio |l fuera

de los limites de un ensayo clinico hasta que se disponga de datos maduros para

informar las decisiones de tratamiento. 1°2



1458

1459

1460

1461

1462

1463

1464

1465

1466

1467

1468

1469

1470

1471

1472

1473

1474

1475

1476

1477

1478

1479

1480

1481

1482

1483

28. Los médicos deben recomendar quimioterapia con multiples agentes,
ajustada para el riesgo, para pacientes con NSGCT con AFP o hCG sérica
elevada y en aumento post orquiectomia (es decir, estadio Cualquier T N1-

2S1). (Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

Los estudios de hombres con NSGCT en estadio | de los testiculos con AFP o hCG sérica
persistentemente elevados después de la orquiectomia han informado tasas altas de
recurrencia después de la RPLND primaria. Un analisis de regresion multivariable de 453
pacientes sometidos a RPLND primaria para NSGCT en estadio |-l en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center informé que los marcadores elevados en el momento de la RPLND se

asociaron con un riesgo sustancialmente elevado de recurrencia (HR = 5,6; Cl del 95%: 2,4 a
12,8, p <0,0001). 153 saxman et al. informaron hallazgos similares: entre 30 pacientes con
marcadores elevados sometidos a RPLND primaria, 5 de 6 pacientes (83%) con AFP elevaday 6

de 24 pacientes (25%) con hCG elevada recayeron después de RPLND. 1** Otro estudio de
15 pacientes con estadio clinico IS NSGCT informd que los 11 tratados con RPLND
requirieron quimioterapia posterior, mientras que solo 1 de 4 tratados con
quimioterapia primaria requirié RPLND posterior. 1>> Por tanto, los niveles
elevados y crecientes de AFP y hCG después de la orquiectomia en pacientes con
NSGCT en estadio clinico I, IIA y lIB indican la presencia de una enfermedad
sistémica oculta para la que se recomienda la quimioterapia primaria segun el

riesgo de IGCCCG.

29. Los médicos deben recomendar la vigilancia después de la orquiectomia

para los pacientes con NSGCT en estadio IA. La RPLND o un ciclo de
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guimioterapia con bleomicina, etopdsido y cisplatino son opciones de
tratamiento alternativas eficaces y apropiadas para los pacientes que
rechazan la vigilancia o estan en riesgo de incumplimiento.

(Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

La tasa de recurrencia para los pacientes con NSGCT en estadio clinico IA es del 10
al 20% en la mayoria de los estudios; por lo tanto, el 80-90% de los hombres se
curan solo con orquiectomia. **' 1 Multiples estudios han descrito la invasion
linfovascular y la presencia predominante de carcinoma embrionario como
factores independientes de riesgo de recurrencia. *’’ 18 La predominancia del
carcinoma embrionario se ha definido de diversas formas, incluyendo mayor

componente histologico de carcinoma embrionario que cualquier otra histologia,

159, 160 156, 161-163

mds del 50% de carcinoma embrionario, 3. al menos un 80% de
carcinoma embrionario, no mas que un foco microscépico de otro subtipo de
GCT, ** y carcinoma embrionario puro.. 15> 1%¢| 3 vigilancia permite a los hombres
reducir su exposicion a los riesgos y efectos secundarios de la RPLND y Ia
guimioterapia sin comprometer su supervivencia global o cancer especifica. El
beneficio de la vigilancia es mayor para los hombres con menor riesgo de
recurrencia.

Los estudios representativos de vigilancia publicados en este siglo incluyen los
siguientes:

e Una serie de 223 pacientes tratados en Columbia Britanica y Oregdn que
informaron una supervivencia especifica de enfermedad a 5 afios del 100%

y una tasa de recurrencia entre los pacientes en estadio |IA de menos del

18%. °°
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médico del paciente.

e Una serie de 371 hombres en Toronto que informd una supervivencia
especifica de la enfermedad a 5 afios del 99% y una tasa de recurrencia del
18,7% entre los pacientes de bajo riesgo sin invasion linfovascular ni
carcinoma embrionario puro. 16°

e Un estudio turco de 221 pacientes consecutivos en estadio | seguidos
durante una mediana de 75 meses informo una supervivencia especifica de
la enfermedad del 97,6% para todos los pacientes y una tasa de recurrencia
del 17,9% para aquellos con enfermedad en estadio clinico IA. 1*®

e El grupo SWENOTECA informd que entre 338 pacientes con NSGCT en
estadio IA sometidos a vigilancia, la tasa de recurrencia fue del 13,5%. No
hubo muertes por cédncer de testiculo. ¢’

e Un estudio danés de vigilancia para el NSGCGT en estadio | incluyd a 513
hombres con NSGCT estadio IA informé que la supervivencia especifica de

la enfermedad a 15 anos fue del 99,1%. La tasa de recurrencia a 5 afios para

los hombres con enfermedad en estadio IA fue del 24,6%. 168

Algunos hombres pueden preferir el tratamiento activo con RPLND o un ciclo de
guimioterapia BEP para reducir el riesgo de recurrencia y la necesidad de un
tratamiento mas extenso en caso de que ocurra una recurrencia durante la
vigilancia. !*° La toma de decisiones compartida es apropiada para que la

decision clinica esté en sintonia con las prioridades, los valores y el historial

170-172

El grupo SWENOTECA informd que entre 155 hombres con NSGCT en

estadio IA que se sometieron a tratamiento con un ciclo de quimioterapia
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BEP, la tasa de recurrencia fue del 1,3%. No hubo muertes por cancer de

testiculo o complicaciones del tratamiento. 34

30. Para los pacientes con NSGCT en estadio IB, los clinicos deben recomendar
vigilancia, RPLND o uno o dos ciclos de quimioterapia con bleomicina,
etopdsido y cisplatino basandose en la toma de decisiones compartida.

(Recomendacion fuerte; Nivel de evidencia: Grado B)

Los hombres con NSGCT de testiculo en estadio clinico IB tienen un mayor riesgo
de recurrencia después de la orquiectomia en comparacion con los hombres en
estadio IA. Por ejemplo, entre los hombres de Columbia Britanica y Oregdn que se
sometieron a vigilancia para el NSGCT en estadio clinico I, 60 tumores tuvieron
invasion linfovascular y 30 (50%) recayeron. **® En el estudio danés, la tasa de
recurrencia en la vigilancia fue del 43% con invasién linfovascular presente, %8
mientras que la tasa de recurrencia fue del 54% entre los hombres cuyos tumores
tenian invasion linfovascular en la serie de Toronto . 1® Cuando estdn presentes
tanto la invasion linfovascular como el predominio de carcinoma embrionario, el
riesgo de recurrencia puede ser mayor que con cualquiera de los factores por si

158 , 188 | 55 hombres con NSGCT de testiculo en estadio clinico IB pueden

solos.
sentirse incdmodos con un protocolo de vigilancia dado que su riesgo de
recurrencia es aproximadamente del 45-50%; estos pacientes pueden preferir
someterse a una RPLND o un ciclo de quimioterapia BEP para reducir su riesgo de
recurrencia. **° La toma de decisiones compartida es importante para que el plan
170

de tratamiento sea coherente con los valores y prioridades del paciente.

Ademas, el historial médico del paciente puede influir en la idoneidad de
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determinadas opciones. Los hombres con cirugia inguinal previa, por ejemplo,
pueden tener un drenaje linfatico alterado vy, por lo tanto, no son candidatos
ideales para una RPLND. Los pacientes con funcién renal comprometida tienen un
mayor riesgo de complicaciones por la quimioterapia BEP. La toma de decisiones

debe tener en cuenta todos estos factores.

31. Los pacientes con NSGCT en estadio | y cualquier neoplasia maligna
somatica secundaria (también conocida como transformacién maligna de
un teratoma) en el tumor primario en la orquiectomia deben someterse a

una RPLND. (Opinidn de expertos)

El teratoma tiene la capacidad de desdiferenciarse en neoplasias somaticas,
incluidos sarcomas y carcinomas, que responden menos a la quimioterapia que
los GCT. Estos tumores son raros y la literatura se limita a series de casos
relativamente pequefias. Una serie de 10 pacientes con teratoma metastasico con
neoplasia maligna de tipo somatico del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
informd que siete murieron con terapia sistémica. > Una serie europea de 10
hombres con GCT metastdsico transformado informd que 9 murieron. 74 La
mediana de supervivencia de los pacientes con GCT metastasicos transformados
reportada es de 28 meses. *° Ni la quimioterapia especifica para GCT ni para
histologia ha demostrado eficacia para estos tumores. Dada la insensibilidad de
estos tumores a la quimioterapia, se recomienda la RPLND en estos pacientes
para eliminar cualquier metdstasis retroperitoneal que pueda existir y reducir el
riesgo de recurrencia. Sin embargo, es importante distinguir los GCT

transformados de los teratomas: la presencia de teratoma en el tumor primario
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no es una indicacion especifica para RPLND, pero el fundamento de la RPLND es
mas fuerte cuando el teratoma estd presente debido a preocupaciones sobre la

resistencia a la quimioterapia y la recurrencia tardia.

32. Los médicos deben recomendar la RPLND o la quimioterapia para los
pacientes con NSGCT en estadio IIA con AFP y hCG séricos (S0) normales en
post-orquiectomia. (Recomendacidn moderada; Nivel de evidencia: Grado

B)

Los hombres con NSGCT en estadio IIA tienen un prondstico excelente cuando se

108

tratan con RPLND o quimioterapia. 175177 por |o tanto, la toma de decisiones

compartida debe utilizarse para ajustar la decision de tratamiento a los objetivos,

valores e historia clinica del paciente. 7

Los beneficios de la RPLND para estos pacientes incluyen una menor exposicion a
la quimioterapia, la eliminacion de cualquier teratoma resistente a la
quimioterapia y una menor necesidad de imagenes retroperitoneales seriadas. La
mayoria de los hombres con enfermedad clinica en estadio IIA tendran
enfermedad en estadio patoldgico IIA, que se asocia a un indice de recurrencia
cerca del 10% si no se administra la quimioterapia ayudante. >+ 178 Ademags,
algunos hombres no tendran ninguna metdstasis nodal (enfermedad en estadio
patoldgico ). Una sola serie de la institucidon reporté que 49 de 122 hombres
(40%) con enfermedad en estadio clinico IIA tenian enfermedad en estadio
patoldgico I. %3 Otro reporté que 32 de 140 (23%) pacientes con enfermedad en

estadio clinico Il tenian enfermedad en estadio patoldgico I. 1° Asi, una



1608  proporcion significativa de hombres con NSGCT en estadio clinico IIA estan sobre
1609  estadiados. Sin embargo, una minoria de hombres en estadio clinico IlA se

1610 aumentan de estadio al estadio patoldgico IIB y pueden ser aptos para recibir dos
1611  ciclos de quimioterapia ayudante para reducir su riesgo de recurrencia de un 35-
1612 50% a cerca de un 1%.179-183

1613

1614 La quimioterapia para NSGCT diseminado de buen riesgo consiste en tres ciclos de
1615 BEP o cuatro ciclos de EP. Para los pacientes del buen riesgo, la quimioterapia se
1616  asocia a un 90% de supervivencia libre de recidiva, y los pacientes de IIA tienen
1617 probablemente un prondstico incluso mejor comparado a los hombres con una
1618  enfermedad de buen riesgo mas voluminosa. 1! Ademads de los efectos

1619  secundarios a corto plazo de ndusea, vomito, alopecia e inmunosupresion, la

1620 guimioterapia se asocia a un indice creciente de infertilidad, neuropatia

1621  periférica, pérdida de audicion de alta frecuencia, enfermedad cardiovascular, y
1622  neoplasias malignas secundarias. 4° - 146 ,184-188

1623

1624  Ciertos factores pueden ayudar a guiar la toma de decisiones. Cuando el tumor
1625  primario del testiculo contiene teratoma, el criterio para RPLND es un mas fuerte
1626  debido a la resistencia a la quimioterapia de este tipo del tumor. Los pacientes

1627 que han tenido cirugia inguinal antes de la orquiectomia pueden tener drenaje

1628 linfatico alterado y la quimioterapia se prefiere generalmente.

1629
1630 33. En pacientes con NSGCT en estadio clinico I[IB y AFP y hCG séricas normales
1631 después de la orquiectomia, los médicos deben recomendar quimioterapia

1632 con multiples agentes, ajustada para el riesgo. (Recomendacién moderada;
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Nivel de evidencia: Grado B). Los médicos pueden ofrecer RPLND como una
alternativa a la quimioterapia para seleccionar pacientes con NSGCT en
estadio clinico IIB con AFP y hCG séricas normales después de la

orquiectomia. (Recomendacién condicional; Nivel de evidencia: Grado C)

Los pacientes con NSGCT en estadio clinico IIB casi siempre tienen enfermedad en
estadio patoldgico Il confirmada si se someten a RPLND y casi siempre se pueden
recomendar para dos ciclos de quimioterapia post-RPLND si se encuentra GCT sin

teratoma en la muestra quirurgica debido al riesgo elevado de recurrencia. 3 -

179, 18 | 3 serie del Memorial Sloan Kettering reportd que los 23 pacientes con
estadio clinico IIB sometidos a RPLND tenian enfermedad en estadio patoldgico I
confirmada, y el estadio clinico IIB era un predictor significativo de progresion (HR
=12.3; p<0001) >3 conun 70% de los pacientes recayendo con enfermedad
pN2. De manera similar, en un estudio multicéntrico de quimioterapia ayudante
para la enfermedad en estadio patoldgico Il, mas de la mitad de los hombres con
enfermedad pN2 recayeron por no recibir quimioterapia ayudante. 8 Por lo
tanto, la quimioterapia generalmente se prefiero por encima de RPLND como
tratamiento inicial después del tratamiento de orquiectomia para estos
pacientes. La quimioterapia consiste en tres ciclos de BEP o cuatro ciclos de EP

porque el NSGCT en estadio IIB se clasifica como enfermedad de buen riesgo

dentro del marco de clasificacion estdndar del pronédstico.

Para los pacientes con predominio de teratoma en su tumor primario y los
pacientes con una contraindicacion relativa a la quimioterapia, RPLND es una

alternativa eficaz. RPLND también se puede considerar para los pacientes
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asintomaticos con enfermedad unifocal y pequefia(<3cm) 1IB basada en el mismo

criterio que el NSGCT en estadio clinico IIA.

34. Entre los pacientes que son candidatos para RPLND, se recomienda que los
médicos consideren remitir a un cirujano experimentado en un centro de

alto volumen. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

RPLND es una cirugia técnica compleja que abarca la remocién de los ganglios
linfaticos retroperitoneales mientras que preserva los grandes vasos sanguineos,
los drganos circundantes, y los nervios eyaculatorios. Al finalizar la capacitacion
de residencia en urologia en los Estados Unidos, el nimero promedio de RPLND
realizados es de cuatro, y la mitad de los graduados participan en dos o menos. &
Segun la Base de Datos Nacional del Cancer, el niUmero mediano de casos anuales
de cancer testicular por hospital fue de tres. Para los pacientes con enfermedad
metastdsica, el tratamiento en un hospital de mayor volumen se asocia de forma
independiente con una sobrevida general superior. ** Se recomienda una fuerte
consideracion para la remisién a un cirujano o centro oncoldgico de testiculos
experimentado para el RPLND, particularmente para grandes masas post-

quimioterapia, que pueden conducir a una pérdida de sangre significativa,

reseccion de drganos adyacentes y un alto nivel de dificultad general.

35. Los cirujanos con experiencia en el manejo de GCT y especializados en
cirugia minimamente invasiva pueden ofrecer una RPLND minimamente
invasiva, reconociendo la falta de datos a largo plazo sobre los desenlaces

oncolégicos. (Opinidn de expertos)
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El papel de RPLND minimamente invasivo en el manejo de GCT es controvertido.
Multiples cohortes han demostrado la viabilidad y seguridad de la RPLND
minimamente invasiva. 19119 Los pacientes necesitan ser evaluados de las
posibles limitaciones y consecuencias de este enfoque, ya que las series de
literatura informan rendimientos bajos de los ganglios linfaticos, tasas de ganglios
positivos mas bajas de lo esperado, falta de desenlaces significativos de cancer a
mediano o largo plazo, altas tasas de ascitis quilosa o uso indiscriminado de
quimioterapia adyuvante. La RPLND minimamente invasiva se puede considerar
con un cirujano experimentado que tenga una comprensién profunda del cancer
testicular y la capacidad de convertirla en cirugia abierta, de ser necesario. Se

debe tener especial precaucion en el ambito de RPLND post-quimioterapia.

36. La RPLND primaria debe realizarse con intencion curativa en todos los
pacientes. La RPLND debe realizarse respetando los siguientes principios
anatémicos, independientemente de la intencion de administrar
guimioterapia adyuvante. Estos principios se aplican tanto a abordajes
abiertos como a los minimamente invasivos. (Recomendaciéon moderada;
Nivel de evidencia: Grado B).

* Se debe realizar una diseccidn de plantilla bilateral completa en pacientes
con ganglios linfaticos sospechosos con base en imagenes de TAC o
valoracion intraoperatoria y en aquellos con neoplasia maligna de tipo
somatico en el tumor primario.

e Se puede realizar una diseccién de plantilla bilateral completa o plantilla
modificada en pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos.

e Una diseccion de plantilla derecha modificada puede omitir los ganglios
linfaticos paraadrticos por debajo de la arteria mesentérica inferior. La
omision de los ganglios linfaticos paraadrticos por encima de la arteria
mesentérica inferior es controvertida.
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e Una diseccién con plantilla izquierda modificada puede omitir los ganglios
linfaticos paracavos, precavos y retrocavos. La omision de los ganglios
linfaticos interaortocavos es controvertida.

» Se debe ofrecer preservacion de nervios en pacientes selectos que
deseen preservar la funcidn eyaculatoria.

e Los intentos de preservar los nervios no deben comprometer la calidad de
la diseccion de los ganglios linfaticos.

e Debe realizarse una diseccion completa de los ganglios linfaticos
retroadrticos y / o retrocavos con division de los vasos lumbares cuando se
encuentre dentro de la plantilla planeada.

* Los vasos gonadales ipsolaterales deben extirparse en todos los
pacientes.

e La extension proximal de la diseccion es el pilar del diafragma al nivel de
las arterias renales. La extensién caudal de la enfermedad es el cruce del
uréter sobre la arteria iliaca comun ipsolateral.

La RPLND se debe realizar con intencion curativa; la RPLND no se debe realizar
como modalidad de estadiaje Unicamente. Una plantilla completa, bilateral
incluye el retiro de los ganglios linfaticos iliacos comunes derechos, para-adrticos,
retroadrticos, preadrticos, iliacos comunes izquierdos, interaortocavos, precavos,
paracavos, y retrocavos, ademas de los vasos gonadales ipsilaterales. ¢ Se debe
realizar una diseccidn de plantilla bilateral completa en pacientes con ganglios
linfaticos sospechosos con base en imagenes de TAC o valoracién intraoperatoria
y en aquellos con neoplasia maligna de tipo somatico (teratoma con
transformacion maligna) en el tumor primario. Esta plantilla se asocia con las
tasas mas bajas de recurrencia retroperitoneal. ** En pacientes apropiados, los

procedimientos de preservacion de nervios se pueden realizar en el dmbito de
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una plantilla completa y bilateral con preservacién de la funcidon eyaculatoria en el

90% o mas de los pacientes.

e Se puede realizar una diseccién de plantilla bilateral completa o plantilla
modificada en pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos. El alcance
de la diseccion para las plantillas modificadas varia mucho entre las series
publicadas. 94197 Limitar la extensién de la diseccidon puede aumentar el riesgo
de recurrencia retroperitoneal. Las plantillas modificadas se asocian con tasas
eyaculatorias inferiores en comparacidn con las técnicas de preservacion de
nervios. 1% Para los tumores del lado derecho, una plantilla modificada aceptable
debe incluir los ganglios linfaticos iliacos, paracavos, precavos, retrocavos,
interaortocavos, preadrticos y retroadrticos comunes derechos, ademas de los
vasos gonadales derechos. No hubo consenso entre los miembros del panel si la
omisién de %7 ganglios linfaticos paraadrticos por encima de la arteria
mesentérica inferior de la plantilla es aceptable. Los estudios han reportado una
tasa del 19% de ganglios linfaticos positivos en esta region entre los pacientes con
tumores del lado derecho y enfermedad es estadio patoldgico Il. 1°® Para los
tumores del lado izquierdo, una plantilla modificada aceptable debe incluir los
ganglios linfaticos iliacos, paraadrticos, preadrticos y retroadrticos comunes
izquierdos. No habia consenso si los nodos linfaticos interaortocavos se pueden
omitir con seguridad al realizar una diseccién de la plantilla izquierda modificada.
Los indices de metastasis de nodos linfaticos en esta regidn se reportan en el 22%

de los pacientes con tumores del lado izquierdo que tienen enfermedad en

estadio patoldgico II. 1%
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37. Después de una RPLND primaria, los médicos deben recomendar vigilancia
0 quimioterapia adyuvante en pacientes con NSGCT que tienen
enfermedad en estadio patoldgico Il que no es teratoma puro. Para los
pacientes con teratoma puro pN1y /o pN1-3, se prefiere la vigilancia. Para
pacientes con pN2-3 en RPLND, se prefiere la quimioterapia a base de
cisplatino con multiples agentes. (Recomendacién moderada; Nivel de

evidencia: Grado B)

Entre los hombres que tienen son llevados a RPLND primario, las opciones para el
tratamiento adyuvante versus la vigilancia se basan en los hallazgos patoldgicos
de la cirugia. Un ensayo aleatorizado de quimioterapia adyuvante versus
observacion para la enfermedad en estadio patolégico Il después de la RPLND
primaria mostré una reduccion significativa en la recurrencia, pero ninguna
diferencia en la supervivencia global # Paralos hombres sin cdncer en la
linfadenectomia, teratoma o metastasis ganglionares de bajo volumen (pN1) con
marcadores tumorales negativos y reseccion completa, la RPLND ofrece una
curacion superior al 90% como una sola modalidad. *** Para los hombres con no-
teratoma viable en la muestra de RPLND y pN2, las tasas de recurrencia con
vigilancia fueron del 58% (35 de 60 pacientes) en un ensayo aleatorizado y tan
altas como el 93% (13 de 14 pacientes) en una serie de una sola institucion. % -
200 En un gran estudio aleatorizado que evalué la vigilancia versus la
guimioterapia adyuvante después de RPLND para NSGCT pN1-N3, las tasas de

recurrencia se redujeron del 50% al 6% después de la quimioterapia, pero las

tasas de sobrevida general fueron similares debido a la efectividad de la
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quimioterapia de rescate, cuando fue necesaria. ¥ Otros estudios indican que la

quimioterapia adyuvante (EP x 2 o BEP x 2) reduce las tasas de recurrencia al O-

7% 183, 199 , 201

38. Para los pacientes con seminoma en estadio clinico | que eligen la
vigilancia, los médicos deben obtener una historia clinica y un examen fisico
y realizar imagenes transversales del abdomen con o sin la pelvis, cada 4-6
meses durante los primeros 2 afios, y luego cada 6-12 meses en los afos 3-
5. Las imagenes de vigilancia de rutina del térax y la evaluacion de los
marcadores tumorales séricos se pueden obtener segln esté clinicamente

indicado. (Recomendacién moderada; Nivel de evidencia: Grado B)

La seguridad de la vigilancia en el seminoma en estadio clinico | ha sido bien
establecida, con una supervivencia especifica de la enfermedad que se acerca al
100%. 202205 | 35 tasas de recurrencia oscilan entre el 13y el 19%. En la
recurrencia, las caracteristicas del buen riesgo se identifican en el 99% de los
casos, y casi todas estas se curan con terapia de rescate. En consecuencia, sigue
siendo un principio central para la supervisién cercana para identificar las
recurrencias de manera oportuna. La adherencia a un esquema prescrito de
vigilancia con visitas al consultorio, imagenes diagndsticas y pruebas de
laboratorio cuando esté indicado es importante para optimizar la detecciony

minimizar la morbilidad y carga del tratamiento. No hay ensayos aleatorios que
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comparen los protocolos de seguimiento para los exdmenes fisicos y los

marcadores tumorales para la vigilancia en el seminoma en estadio I.

Sin embargo, esto sigue siendo un desafio para muchos pacientes y médicos, con
hasta el 30% de los pacientes en vigilancia para el seminoma en estadio clinico |
gue no reciben ninguna evaluacién o valoracién durante el primer afo después
del diagndstico, segin una base de datos de reclamaciones de seguros privados.
206 E| patrdn de recurrencia en el seminoma en estadio temprano es
relativamente predecible. Las recurrencias en la vigilancia son identificadas por la
exploracion mediante TAC en el 87% de los pacientes y por la elevacion del
marcador tumoral sérico en el 3% de los pacientes; casi todos los pacientes con
insuficiencia intratoracica tenian por lo menos otro indicador de recurrencia
(marcadores tumorales o por la exploracién abdominal). 2° El papel de la
evaluacion rutinaria del marcador tumoral sérico en todos los pacientes en cada
visita tiene un valor limitado dado que la mayoria de las recurrencias se
evidenciaran a traves de las imagenes diagndsticas. Por lo tanto, la consideracién
para la valoracidn rutinaria con la hCG se puede limitar solamente a aquellos con
hCG elevado antes de la orquiectomia; reservando la valoracion del marcador
tumoral sérico para los pacientes restantes con sintomas que inician de novo o de
los cambios radiograficos sugestivos de recidiva. El momento de la recidiva
ocurrié en una mediana de 14 meses con el 92% de los casos identificados
durante los primeros 3 anos de vigilancia. Por lo tanto, los primeros 36 meses
siguen siendo el periodo de la valoracién mas intensiva. El papel de las imagenes
de rutina de tdrax y pelvis sigue siendo incierto. Debido a que las recidivas

aisladas del térax son raras, las imagenes diagnodsticas de térax se deben reservar
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para los pacientes identificados con marcadores tumorales séricos elevados o
evidencia radiografica de la enfermedad en el RP. Las imagenes diagndsticas de
rutina de la pelvis también se asocian a un bajo rendimiento para identificar
recurrencias aisladas en ausencia de enfermedad retroperitoneal y pueden ser
omitidas; tales imagenes diagndsticas se pueden obtener cuando las muestras de
recurrencia son evidentes. 22 En la Tabla 6 se puede encontrar un protocolo de
seguimiento sugerido.

Tabla 6. Seminoma en estadio Clinico | - Seguimiento de Vigilancia Activa

Seminoma en estadio Clinico | - Seguimiento de Vigilancia Activa

Afios 1-2 Afos 3-5 >Afo 5
Historia clinica y valoracién fisica Cada 4-6 meses Cada 6-12 meses Si esta clinicamente
indicado
TAC abdomen +/-pelvis

39. En pacientes con NSGCT en estadio | sometidos a vigilancia después de una
orquiectomia, los médicos deben realizar un examen fisico y obtener
marcadores tumorales séricos (AFP, hCG +/- LDH) cada 2-3 meses en el afio
1, cada 2-4 meses en el aio 2, cada 4-6 meses en el afo 3y cada 6-12
meses durante los afios 4 y 5. (Recomendaciéon moderada; Nivel de

evidencia: Grado C)

Mas del 95% de los pacientes con NSGCT en estadio | en vigilancia que
experimentan una recurrencia lo hardn durante los primeros 2 afios. 1%822No hay
ensayos aleatorios que comparen los itinerarios de seguimiento para los
examenes fisicos y los marcadores tumorales para la vigilancia en NSGCT en

estadio I.
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Las recidivas ocurren en el 34-54% de los pacientes con invasion linfovascular y en

164,166, 168 ,202,207-209

el 14-26% de los pacientes sin invasion linfovascular.
Generalmente, las recurrencias tempranas 8 y las recurrencias en pacientes con

2 se detectan por elevaciéon en marcadores

invasion linfovascular positiva 2°
tumorales séricos. Con base en las tasas mas altas de recurrencia y las
recurrencias anteriores en pacientes con invasion linfovascular, se recomienda un
intervalo del seguimiento en el extremo mas intensivo de los rangos. Mientras
que las recurrencias después de dos anos son infrecuentes, son mas probables en

210

pacientes sin la invasién linfovascular. +211 En el Cuadro 7 se puede encontrar

un protocolo de seguimiento sugerido.

Tabla 7. NSGCT en estadio Clinico | - Seguimiento de Vigilancia Activa

NSGCT en estadio Clinico I - Seguimiento de Vigilancia Activa

Afo 1 Afo 2 Afo 3 Afo 4 Afo 5 > Afio 5
Historia clinica valoracion fisica y Cada 2-3 Cada 2-4 Cada 4-6 Cada 6-12 Cada 6-12 Si estd
marcadores tumorales meses meses meses meses meses clinicamente
indicado
Radiografia de térax y TAC de abdomen Cada 3-6 Cada 4-12 Una vez Una vez Si estd
+/-pelvis meses meses clinicamente
indicado

40. En pacientes con NSGCT en estadio | sometidos a vigilancia después de una

orquiectomia, se debe realizar una valoracidn radioldgica (radiografia de

térax e imagenes del abdomen con o sin pelvis) cada 3-6 meses en el

primer afo a partir de los 3 meses, cada 4-12 meses. en el afio 2, una vez
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en el afio 3 y una vez en el ano 4 o 5. (Recomendacion moderada; Nivel de
evidencia: Grado B) Los hombres con mayor riesgo de recidiva (p. Ej.,
Invasion linfovascular) deben someterse a imdagenes diagndsticas con

intervalos mas cortos. (Opinion de expertos)

Para los hombres con NSGCT en estadio |, las imagenes de torax y el examen fisico

detectaron menos del 3% de las recurrencias. 2%?

Un ensayo aleatorizado (MRC-TEO8) comparé la frecuencia de imagenes de TAC
de térax y abdomen en la vigilancia de pacientes con NSGCT en estadio |, en el
que se inscribieron 414 pacientes (10% con invasion linfovascular positiva) entre
1998 y 2003, y se asignaron al azaraun TACalos 3y 12 meses o aun TACa los 3,
6,9, 12y 24 meses. 2% Este estudio no encontrd diferencias significativas en la
tasa de recurrencia del pronéstico intermedio de IGCCCG entre los 2 brazos (0,8%
frente a 0,6%, respectivamente), y ningun paciente recidivé con enfermedad de
bajo riesgo. 2 Si bien este estudio muestra que 2 exploraciones no son peores
gue 5 exploraciones, es importante tener en cuenta que el 90% de los pacientes

de este estudio se clasificaron como de bajo riesgo (sin invasién linfovascular).

41.Los pacientes que recaen durante la vigilancia deben ser completamente re
estadificados y tratados en funcidn de su estado TNM-s. (Recomendacion
moderada; Nivel de evidencia: Grado C)

Entre los pacientes con seminoma en estadio clinico | bajo vigilancia, se observan
recurrencias en aproximadamente el 13%, la mediana del tiempo hasta la misma

es de 14 meses y el sitio de mas comun son los ganglios linfaticos
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retroperitoneales en la gran mayoria de los pacientes. Un TAC abdomino-pélvico
es el examen mds comun por el cual se detectan las recurrencias (87%). Para los
pacientes con NSGCT en estadio clinico | bajo vigilancia, se observan en un 19% vy
la mediana del tiempo hasta la recurrencia es de 4 a 8 meses. El TAC abdomino
pélvico y los niveles elevados de AFP y / o hCG identificaron recurrencias en un
41-52% y 33-61% de los pacientes, respectivamente, dependiendo de la presencia
o ausencia de invasion linfovascular. 292 » 212 L3 enfermedad retroperitoneal
aislada sin AFP elevada o hCG esta presente en el 53% de los pacientes con NSGCT
recidivante. Los pacientes con seminoma y NSGCT en estadio clinico | con
evidencia de recurrencia durante la vigilancia deben someterse a estudios de
imagen de estadificacion repetidos como en el caso de GCT recién diagnosticado,
que incluyen examen fisico (incluido el testiculo contralateral), imagenes de térax,
abdomen y pelvis y determinaciones de marcador tumoral sérico (AFP, hCG, LDH).
A los pacientes se les debe asignar un nuevo estadio clinico TNM-S de acuerdo
con los resultados de estas investigaciones de estadificacion repetidas, y deben
ser tratados de acuerdo con la asignacion del estadio clinico en el momento de la
recurrencia. Entre los pacientes con seminoma y NSGCT en estadio clinico | con
recurrencia, aproximadamente el 99% y el 90% se clasifican como de buen riesgo
IGCCCG, respectivamente. Para los primeros, el 61% y el 32% se tratan con
guimioterapia y radioterapia a base de cisplatino, respectivamente, y las tasas de
sobrevida superan el 99%. Para estos ultimos, el 59-89% y el 11-38% son tratados
con quimioterapia a base de cisplatino y RPLND, respectivamente, y las tasas de

supervivencia se acercan al 99%. 202 » 212
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En raras ocasiones, la evidencia de recurrencia puede surgir de un tumor primario
contralateral metacrdénico de novo. Esto es mds probable que se observe en
pacientes que tienen una masa palpable en el testiculo contralateral, un intervalo
prolongado libre enfermedad (> 4 afios) en la vigilancia y / o un patrén de
recurrencia mas tipico de un tumor primario contralateral (p. Ej., enfermedad
retroperitoneal aislada en |la zona de aterrizaje primaria del testiculo no
afectado). En estos pacientes debe obtenerse una ecografia testicular para

descartar un tumor primario contralateral metacronico.

42. Los clinicos deben informar a los pacientes con GCT en estadio | bajo
vigilancia sobre el riesgo <1% de recidiva tardia después de 5 anos.
(Recomendacidon moderada; Nivel de evidencia: Grado B) A partir de
entonces, se puede realizar una valoracion seroldgica y radiografica anual

segun se indique con base en las inquietudes clinicas. (Principio Clinico)

Grandes estudios de vigilancia han demostrado que la tasa de recurrencia tardia

168 ,202 Dada una tasa tan

(> 5 afios) en pacientes con GCT en estadio | es <1%.
baja de recurrencia tardia, las pruebas de rutina después de cinco anos no son
universalmente necesarias, y la decisidon de realizar un examen fisico, pruebas de

marcadores tumorales séricos y valoracion radioldgica debe ser individualizada.

43. Los pacientes con GCT deben ser monitoreados para detectar signos y

sintomas de hipogonadismo. Si estan presentes, se deben medir los niveles
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séricos de testosterona matutina y hormona luteinizante. (Principio

Clinico)

Los sobrevivientes de cancer de testiculo tienen un mayor riesgo de
hipogonadismo y el riesgo aumenta con la intensidad del tratamiento. Después de
la orquiectomia sola, se han documentado niveles bajos de testosterona en
aproximadamente el 10% de los hombres tratados y en el 34% de los hombres
tratados con radioterapia y quimioterapia. 2** Se ha informado que el riesgo
relativo de desarrollar hipogonadismo es de 1,8 después de la cirugia sola, 3,6
después de la radioterapia y 4,4 después de cuatro o menos ciclos de
quimioterapia a base de cisplatino. * Por lo tanto, los sobrevivientes de cancer
de testiculo deben ser evaluados para detectar signos o sintomas de
hipogonadismo vy, si estan presentes, deben medirse los niveles de testosteronay

gonadotropina.

44. Los pacientes con antecedentes de GCT cuyo tratamiento ha incluido
radioterapia, quimioterapia o ambos deben ser advertidos del riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular (Recomendacidn condicional; Nivel
de evidencia: Grado C) y deben establecer atencidn regular con un médico
de atencidn primaria para que se puedan monitorear los factores de riesgo
modificables de enfermedad cardiovascular (por ejemplo, dieta, ejercicio,
tabaquismo, niveles de lipidos séricos, presidon sanguinea, glucosa sérica).

(Opinion de expertos)
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La radioterapia y la quimioterapia estan asociadas con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes de cédncer de testiculo. 18 - 18
Un estudio internacional informé que el riesgo de mortalidad cardiovascular
aumentoé en un 70% entre los sobrevivientes de cancer de testiculo tratados con
radioterapia cuando eran menores de 35 afios (pero no entre los tratados en una
edad mas avanzada) y se incrementd en un 44% para los sobrevivientes que
habian sido tratados con quimioterapia independientemente de la edad en el
momento del tratamiento. 2** La mortalidad cardiovascular se duplicé entre los
hombres cuyo tratamiento incluia tanto radioterapia como quimioterapia.
Aunque no se han publicado ensayos que estudien el impacto de modificar los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en esta poblacidn de hombres,

es apropiado reducir los factores de riesgo conocidos en una poblacion de alto

riesgo.

45. Los pacientes con antecedentes de tumor de células germinales cuyo
tratamiento ha incluido radioterapia, quimioterapia o ambos deben ser
advertidos del riesgo elevado de neoplasia maligna secundaria
(recomendacién condicional; nivel de evidencia: grado C) y deben
establecer atencidn regular con un médico de atencién primaria para el
mantenimiento adecuado de la atenciéon médica y tamizaje del cancer,

segun corresponda. (Opinidn de expertos)

Se ha descubierto que los supervivientes de cancer de testiculo cuyo tratamiento
incluyo radioterapia y / o quimioterapia tienen un mayor riesgo de neoplasias

malignas secundarias. El riesgo relativo de neoplasias malignas secundarias
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después de la radioterapia es de aproximadamente 2,0 (Cl del 95%: 1,9 a 2,2). Se
observa un riesgo similar después de la quimioterapia para la enfermedad
diseminada (RR 1,8; Cl del 95%: 1,3 a 2,5). *® No hay datos informativos para
responder a la pregunta de si uno o dos ciclos de quimioterapia administrados
para la enfermedad en estadio | se asocian con un riesgo significativamente

elevado de neoplasias malignas secundarias.

No se recomienda el tamizaje para cancer adicional a lo recomendado para la
poblacidn general para los sobrevivientes de cancer de testiculo porque no se ha

demostrado el beneficio de tal enfoque y podria ser potencialmente daiino.

Los patrones de practica de los pacientes con NSGCT y seminoma en estadio
clinico | indican un cambio sustancial hacia la vigilancia, incluso entre aquellos con
factores de riesgo. 2% La invasidn linfovascular es el Gnico pardmetro que
identifica de manera confiable a los pacientes con riesgo de recurrencia entre los
pacientes con NSGCT en estadio clinico |, y el riesgo de invasion linfovascular varia
del 35 al 55%. 217 + 202 por tanto, los pacientes que recaen después de la vigilancia
estdn expuestos a la intensificacién del tratamiento. Asimismo, la terapia
adyuvante expone a una proporcion sustancial de pacientes al tratamiento y su
toxicidad asociada que de otro modo se curaron mediante orquiectomia. Por
ultimo, a pesar de los cambios en los protocolos de vigilancia, los pacientes en
vigilancia estan sujetos a un seguimiento intensivo. Los biomarcadores circulantes

que identifican de manera confiable la presencia de enfermedad residual pueden
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ser Utiles para seleccionar pacientes en estadio clinico | para terapia adyuvante,
identificar qué pacientes con masas residuales después de la quimioterapia se

benefician de la reseccion quirdrgica y modificar los cronogramas de vigilancia.

En los primeros estudios clinicos, el microARN (miARN) sérico ha demostrado ser
prometedor como biomarcador. Los miARN son pequefias moléculas de ARN no
codificantes que interactian con el ARN mensajero (ARNm) para regular la
expresion génica en la etapa postranscripcional. En varios tipos de cancer, el
miARN juega un papel en la transformacion maligna y exhibe una expresion

aberrante. 218

+219 En GCT malignos, el analisis de expresién ha demostrado una
mayor expresion de varios grupos de miARN, especificamente miR-371-373
(cromosoma 19g13) y miR-302-367 (cromosoma 4¢25). 22 - 221 Ambos son
especificos de GCT y estan elevados en pacientes con seminoma y NSGCT. De los
grupos de miARN, miR-371a-3p tiene las mejores caracteristicas de rendimiento
como biomarcador en términos de sensibilidad, especificidad y precision. Se ha
demostrado que los niveles séricos de miR-371a-3p se correlacionan con la
extension de la enfermedad, la respuesta al tratamiento, la recidiva y la presencia
de elementos de GCT malignos residuales. 2222%* Los niveles séricos de miR-371a-
3p no estdn elevados en pacientes con teratoma. Sobre la base de la evidencia
acumulada en apoyo de miR-371a-3p, se estan desarrollando dos grandes

ensayos intergrupales para definir la funcion de miR371a-3p como biomarcador

circulante en GCT en estadio bajo y avanzado para guiar la terapia posterior.
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La RPLND primaria no se habia considerado anteriormente en el tratamiento del
seminoma en estadio bajo. Los desenlaces favorables con la radioterapia primaria
y la quimioterapia primaria se asocian con una toxicidad aguda aceptable y se han
considerado el estandar de atencion durante décadas. Sin embargo, las
preocupaciones sobre la toxicidad tardia de estas modalidades han estimulado un
interés renovado en la RPLND para el seminoma en estadio clinico IIAy IIB. La
RPLND primaria ha sido una opcidn estandar para el NSGCT en estadio bajo con
eficacia oncolégica probada y morbilidad favorable a corto y largo plazo. En
comparacion con el NSGCT, el seminoma se adapta bien al tratamiento por
RPLND, ya que es mas probable que se disemine por las vias linfaticas y tiene
menos riesgos de enfermedad sistémica oculta. La RPLND para seminomas IlIA y
lIB se ha evaluado en estudios pequenos y se han reportado tasas bajas de
recidiva con cirugia sola. 22227 Un ensayo prospectivo de fase Il de un solo brazo
conocido como SEMS (Cirugia en seminoma metastasico temprano) se inaugurd
en 2015 para evaluar el papel de la RPLND en el seminoma no voluminoso (<3 cm)
en estadio clinico IIA y IIB. 222 El ensayo inscribird a 55 pacientes en varios sitios
para evaluar la supervivencia libre de recurrencia después de una RPLND sola, asi

como la morbilidad a corto y largo plazo.

1. AFP Alfa-fetoproteina

2. AICC Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer
3. AUA Asociacion Americana de Urologia

4. BEP Bleomicina, etopdsido, cisplatino



2076 5. BOD Junta Directiva

2077 6. Cl Intervalo de confianza

2078 7. TAC Tomografia axial computarizada

2079 8. EP Etopdsido, cisplatino

2080 9. GCNIS Neoplasia de células germinales in situ
2081 10.GCT Tumores de células germinales

2082 11.hCG Gonadotropina coriénica humana

2083 12. IGCCCG Grupo Colaborativo Internacional de Cancer de Células
2084 Germinales

2085 13. LDH Lactato deshidrogenasa

2086 14. LH Hormona luteinizante

2087 15. NPV Valor predictivo negativo

2088 16.PET Tomografia por emisién de positrones
2089 17. PPV Valor predictivo positivo

2090 18. PGC Comité de Guias de Practica

2091 19. RCTs Ensayos controlados aleatorios

2092 20. RPLND Diseccion de ganglios linfaticos retroperitoneales
2093 21.RR Riesgo relativo

2094 22.5QC Consejo de Ciencia y Calidad

2095 23.TSS Cirugia para preservar los testiculos
2096 24. UDT Testiculo no descendido

2097 25. UICC Union Internationale Contre le Cancer
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