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Proceso de elaboracion de la guia

El proceso de elaboracion de la guia de practica clinica fue desarrollado en consenso con
el Comité de Guias de Practicas Clinicas y el Equipo GPC, el cual se encuentra en el
documento de gestion: Plan para la elaboracion de Guias de Practicas Clinicas adaptadas
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Se inici6 con la estrategia de busqueda sistemética de Guias de Practica Clinica
relacionadas al topico de estudio, evaluando su calidad a través del instrumento AGREE I,
realizando reuniones multidisciplinarias con los expertos aplicando la herramienta ADAPTE
a las recomendaciones y valorando el GRADE para brindar la fuerza y direccion de la
recomendacion. Dando como resultado una version preliminar de la guia; que fue evaluada
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por un revisor externo internacional conocedor del tema, quien brind6 aportes de mejora
con el fin de iniciar la etapa de implementacién y/o aplicacion de la GPC hasta la
publicacion final de la misma. El proceso se detalla a continuacién y se muestra de forma
esquematizada (Anexo N°1)

- Estrategia de busqueda sistemética de GPC:

Se realiza una busqueda por pares de las GPC en las bases de datos biomédicos y
repositorios (Anexo N°2)

1. Se inicio6 la busqueda bibliogréfica en el meta-buscador Trip Database

(title:adults) testicular germ cell tumors and guideline

Se encontraron 42 publicaciones que incluyeron los términos blsqueda. Se encontraron 18 GPC
sobre Tumor de Células Germinales Testicular publicado en los ultimos 5 afios.

2. Se inici6 la busqueda bibliogréfica en la base de datos biomédicos de Medline via
Pubmed con los términos Medical Subject Headings (MESH):

((("seminoma"[MeSH Terms] OR "seminoma"[All Fields]) OR ("germinoma"[MeSH Terms] OR
"germinoma"[All Fields])) OR nonseminomalAll Fields]) OR ("testicular neoplasms"[MeSH Terms]
OR ("testicular"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "testicular neoplasms"[All Fields] OR
("testicular"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "testicular cancer"[All Fields]) AND
(Guideline[ptyp] AND "2014/02/23"[PDat] : "2019/02/21"[PDat])

Se encontraron 36 163 publicaciones que incluyeron los términos busqueda. Se encontraron 57
GPC sobre Tumor de Células Germinales Testicular publicado en los ultimos 5 afios.

3. Se inicid la busqueda bibliografica en la base de datos biomédicos de ProQuest
Central

(title:adults) testicular germ cell tumors and guideline

Se encontraron 10 publicaciones que incluyeron los términos busqueda. Se encontraron 02 GPC
sobre Tumor de células germinales primario testicular publicado en los dltimos 5 afios.

4. Se inici6 la busqueda bibliografica en metabuscadores biomédicos de Ovid

(testicular germ cell tumors or testicular cancer or germinoma or seminoma or non serminoma)
and (guideline)

Se encontraron 09 publicaciones que incluyeron los términos blsqueda. Se encontraron 01 GPC
sobre Tumor de células germinales primario testicular publicado en los Ultimos 5 afios.

5. Se inici6 la busqueda bibliogréafica en Biblioteca Virtual en Salud (BVS)

Cancer Testicular Germinal [Words] and adultos [Words] and guia [Words]

Se encontraron 83 publicaciones que incluyeron los términos bldsqueda. Se encontraron 37 GPC
sobre Cancer Testicular Germinal publicado en los ultimos 5 afios.
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6. Se realizé la busqueda en organismos elaboradores y recopiladores de guias con
los términos de busqueda: clinical practice guidelines and testicular germ cell tumor.

Organismos elaboradores (OE)

Organismos recopiladores (OR)

- National Institute for Clinical Excellence
(NICE), https://www.nice.org.uk/

- National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), www.nccn.org

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network
http://www.sign.ac.uk/assets

- Cancer Care Ontario. Program in evidence
based care https://www.cancercare.on.ca/

- ESMO Clinical Practice Guideline

http://www.esmo.org/Guidelines

- The Society of Surgical Oncology
http://www.surgonc.org/resources/clinical-
quidelines

- American Society of Clinical Oncology
(ASCO)
https://www.asco.org/

- European Society of Surgical Oncology
WWWw.esso-surgeonline.org

- London Cancer Alliance (LCA)
http://www.londoncanceralliance.nhs.uk/inform

Agency for Healthcare Research and
Quality/National Guidelines Clearinghouse
https://www.ahrg.gov/gam/index.html
https://www.quideline.gov/

Base internacional de guias GRADE
(OMS/OPS)
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/resource
[?id=biblioref.referencesource.968338
Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud
http://portal.quiasalud.es/web/qguest/home;]
essionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-
practicequidelines.aspx

Canadian Medical Association
https://www.cma.ca/our-purpose

Catélogo de Guias de Practica Clinica en
el Sistema Nacional de Salud
http://portal.quiasalud.es/web/guest/quias-

ation-for-healthcare-professionals/forms-and-
quidelines/lca-forms,-protocols-and-
quidance/lca-haemato-oncology-clinical-
quidelines/

- Alberta Health Services
https://www.albertahealthservices.ca/info/canc
erguidelines.aspx

- American College of Physicians
https://www.acponline.org/clinicalinformation/q
uidelines

- Agency for Healthcare Research and Quality
https://www.ahrqg.gov/professionals/clinicianspr
oviders/guidelines-
recommendations/index.html

- Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud (CENETEC),
http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

- Consejo Nacional Australiano de Salud e
Investigacion Médica: Guias para la Practica
Clinica https://www.clinicalguidelines.gov.au/

- Haute Autorité de Santé (HAS)
http://www.hassante.fr/portail/icms/fc_1249605

[fr/outils-guidesmethodes

- Health Services/Technology Assessment
Texts (HSTAT)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK16710
/

- Ministerio de Salud de Colombia
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/busc

practica-clinica

Fisterra
http://www.fisterra.com/quias-clinicas/
Guidelines International Network(GIN)
http://www.g-i-n.net/

The Cochrane Collaboration
www.cochrane.org
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ador_gpc.aspx
- Organizacion Acceso New Zealand Guidelines

Group
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0
%5D=im_field publication type%3A26

- Organizacion Panamericana de la Salud
http://www.paho.org/

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network
http://www.sign.ac.uk/

- WHOLIS - Sistema de Informacion de la
Biblioteca de la OMS
http://liscuba.sld.cu/index.php?P=FullRecord&l
D=1652 w

- WHO
http://www.who.int/publications/quidelines/en/

- IETSI — EsSalud
http://www.essalud.gob.pefietsi/guias_pract_cli
ni.htm

- Criterios de preseleccion de las GPC

Se consideraron como guias preseleccionadas aquellas que cumplieron los siguientes
criterios (Anexo N°3):

Afio de publicacién no menor o igual a 5 afios.
Coincidencia con el topico de estudio.

Paoblacion objetivo similar.

Informacion sobre la conformacion del grupo de autores.
Descripcion del proceso de desarrollo de la GPC.
Busqueda de informacion en mdaltiples bases de datos.
Replicabilidad de la blusqueda de la evidencia primaria.
Recomendaciones basadas en la evidencia encontrada.

©ONogrWNE

Evaluacién de la calidad metodol6gica de las GPC: Advancing the science of
practice guidelines (AGREE II)

La calidad metodologica de las GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il (The
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (2), este proceso de evaluacién fue
realizado por dos miembros del Equipo GPC. Se consider6 a una GPC adecuada para
iniciar el proceso de adaptacion, cuando obtenia una calificacion global > 60% y un
puntaje > 60% en al menos uno de los siguientes dominios del AGREE II: alcance y
objetivos (dominio 1), rigor metodoldgico (dominio 3) o aplicabilidad (dominio 5).

Finalmente, 05 GPC de Tumor de células germinales primario testicular alcanzaron una
calificacion satisfactoria (Tabla N°1), de las cuales se tomaron recomendaciones de
manejo y manteniendo el nivel de evidencia utilizado en cada guia.

La evaluacion AGREE Il se realiz6 mediante la plataforma My AGREE plus
(https://www.agreetrust.org)
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Tabla N° 1: Calificacion AGREE Il de las GPC

N° Guia de practica clinica Calidad Recomendaria para su
Global (%) uso?

1. | Guidelines on Testicular Cancer. EAU 2018. 78 Si, con modificaciones

2. | Testicular Cancer. Version 1.2019 75 Si, con modificaciones

NCCN.(October 22,2018)

3. | Consensus Conference on testicular germ cell 67 Si, con modificaciones
cancer: diagnosis, treatment and follow-up.
ESMO. 2018

4 | Testicular germ cell tumours. Date: Alberta 67 Si, con modificaciones

Health Service - Canada. Effective March 2016

5. | Guia de Préctica Clinica Cancer de Testiculos en 67 Si, con modificaciones
Personas de 15 afios y mas. AUGE - Chile 2017

El flujograma de seleccion de GPC Manejo Multidisciplinario de Tumor de células
germinales primario testicular Oncosalud se describe en el Anexo N°4.

- Criterios deinclusién y exclusion de la evidencia

El Equipo GPC consideré como criterios de inclusion para la seleccion de la
evidencia los ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos controlados bien disefiados
no aleatorizados, estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados, series
prospectivas comparativas de gran muestra y revisiones sistematicas.

Los criterios de exclusion fueron mdltiples series comparadas en el tiempo, con o sin
intervencion, opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas y estudios escritos en idiomas distintos del espafiol e inglés.

- Jerarquizacion de la evidencia

El Equipo GPC consider6 la jerarquizacion de la evidencia, descritos en cada una de las
guias de practica clinica seleccionadas, segun el nivel de evidencia y grado de
recomendacioén planteada en cada GPC a adaptar, los cuales se describen a continuacion:

1. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (3), utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla N° 2). Se
hard& mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Categoria 1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 2: Sistema de clasificacion de evidencia segin NCCN

Categoria de Interpretacién
Recomendacién

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la intervencién es
adecuada.
2A Menor nivel de evidencia pero con consenso uniforme que la intervencién
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es adecuada.

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero sin grandes
desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos.

2. La European Society Medical Oncology (ESMO) (4,5,6), realiz6 un consenso de
expertos a cargo de un panel multidisciplinario. Luego del consenso, se recogieron las
preguntas clinicas relevantes y cada grupo era responsable de compilar la evidencia
relevante para el desarrollo de la recomendacion. No se realiz6 una busqueda
sistematica de la literatura. El nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacion se
definié segun el Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas (Tabla N° 3). Finalmente se
realizé un voto para determinar el nivel de consenso entre los panelistas para cada una
de las recomendaciones. Se hara mencién al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (Nivel de evidencia Il, ESMO), segun corresponda.

Tabla N° 3: Sistema de clasificacién de evidencia segin ESMO.

Niveles de evidencia

I Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado grande de buena calidad
metodolégica (bajo potencial de sesgo) o metanalisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.

Il Estudios pequefios randomizados o grandes estudios randomizados con sospecha
de sesgo (nivel de calidad metodolégica baja) o metandlisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

[ Estudios prospectivos tipo cohorte.

v Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.

\% Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A Fuerte evidencia para eficacia con un beneficio clinico sustancial, muy
recomendable.

B Evidencia solida o moderada de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado.

C Evidencia insuficiente para eficacia o el beneficio no supera el riesgo o las
desventajas (eventos adversos, costos, etc.), es opcional.

D Evidencia moderada contra la eficacia o para resultados adversos, generalmente
no se recomienda.

E Pruebas soélidas contra la eficacia o por resultados adversos, nunca
recomendadas.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos de la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas.
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3.

La guia de Alberta Health Service 2018 (7), realiz6 una busqueda sistematica de la
literatura en Pubmed via Medline, EMBASE con la estrategia de busqueda: articulos de
revistas indexadas de la primera semana de octubre de 1950 al 2015. Para Cochrane
Database of Systematic Reviews desde el tercer trimestre del 2015. Asi mismo se
realiz6 una actualizacion de las guias de préctica clinica existentes como en el National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Cancer Care Ontario (CCO), British
Columbia Cancer Agency (BCA), European Society for Medical Oncology (ESMO) vy el
British Committee for Standards in Haematology. CCO no utiliza un esquema formal
para describir la fuerza de las recomendaciones; sin embargo, describe, en un lenguaje
convencional y explicito, el tipo y calidad de la evidencia tomando en consideracion la
descripcion de todos los beneficios y posibles riesgos asi como la discusién sobre el rol
de la experiencia clinica. La jerarquia y la fuerza de la recomendacion de las GPC de
NCCN, ESMO, se menciona anteriormente. En las GPC de BCA y BCSH cada
recomendacién y su clasificacion basada en la evidencia (GRADE) deben ser
discutidas por todo el grupo de elaborador y se debe acordar un consenso. EIl grupo
elaborador debe evaluar la calidad de la evidencia para cada recomendacion y en base
a esto debe calificar la recomendacion como “fuerte” o “débil”. Si hay desacuerdo sobre
el nivel de recomendacién, todos los miembros del equipo elaborador deben votar
sobre la recomendacion. Esto debe reflejarse en la guia a discrecion del lider del Grupo
de trabajo.

En la presente guia se hara mencioén al nivel de evidencia de las recomendaciones de
esta manera: (Recomendacion, AHS).

La European Association of Urology (EAU), 2018 elabora su guia identificando,
recopilando y evaluando nueva evidencia relevante. La busqueda se limitd a estudios
gue representan un alto nivel de evidencia (revisiones sistematicas con metanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) estudios prospectivos, estudios comparativos no
aleatorios yestudios publicados en el idioma inglés. La busqueda se restringié a los
articulos publicados entre el 28 de septiembre de 2016 y el 8 de noviembre de 2017.
Las bases de datos incluidas en la blsqueda incluyeron Pubmed, Ovid, EMBASE vy el
Registro Central de Ensayos Controlados Cochrane y la Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas. Después de la duplicacion, se identificaron, recuperaron y
seleccionaron un total de 1 230 registros Unicos para determinar su relevancia. Treinta
nuevos articulos se han incluido en la version del 2018. Para los tumores del estroma
testicular se afiadié evidencia adicional mediante una busqueda sistematica entre el 1
de enero de 2009 y el 13 de octubre de 2014, sin restricciones. Para la edicién del
2018 la oficina de EAU utilizé la metodologia GRADE modificada en todas las 20 guias.

Tabla N° 4: Elementos considerados en la calificacion de la fuerza de la
recomendacion de las guias de EAU.

Elementos considerados en la calificaciéon de la fuerza de la recomendaciéon - Guia EAU

1 La calidad general de la evidencia que existe para la recomendacién
Las referencias utilizadas en el documento se clasifican de acuerdo con un
sistema de clasificacion modificado del Centro de Oxford para los Niveles de
Evidencia de Medicina Basada en la Evidencia.

2 La magnitud del efecto (efectos individuales o combinados)

3 La certeza de los resultados (precision, consistencia, heterogeneidad y otros
factores estadisticos o relacionados con el estudio.

4 El equilibrio entre resultados deseables e indeseables
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5 El impacto de los valores y preferencias del paciente en la intervencion.

6 La certeza de esos valores y preferencias del paciente. Estos elementos clave
son la base que utilizan los paneles para definir la calificacién de resistencia de
cada recomendacion.

European Association of Urology (EAU), version 2018

Estos elementos mencionados anteriormente son clave para el panel de expertos ya
gue permiten definir la calificacion de la fuerza de cada recomendacion. Al final la
fuerza de cada recomendacion esta representada por las palabras "fuerte" o "débil" y
la fuerza de cada recomendacion esta determinada por el equilibrio entre las
consecuencias deseables e indeseables de las estrategias de manejo alternativas, la
calidad de la evidencia (incluida la certeza de las estimaciones), la naturaleza y
variabilidad de los valores y preferencias del paciente (Tabla N°4). Las formas de
clasificacion de la fuerza de la recomendacion estan disponibles en linea, y se puede
encontrar informacién adicional en la seccién de metodologia general en el sitio web
de EAU; http://www.uroweb.org/quideline/.

Se hara mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Recomendacion, EAU), segun corresponda.

5. El Acceso Universal a Garantias Explicitas (AUGE) del Ministerio de Salud (MINSAL) -
Chile 2017 elaboran sus guias con un equipo conformado por: un coordinador tematico
de la guia; asesores metodolégicos; responsables de la busqueda y sintesis de
evidencia; y un panel de expertos compuesto por clinicos, referentes del MINSAL y del
Fondo Nacional de Salud (FONASA) y, en los casos que fue posible, pacientes.
Inicialmente el panel de expertos evalué la vigencia de las recomendaciones de la Guia
anterior “Cancer de Testiculos en Personas de 15 afios y mas”. Posteriormente se
realizé la Definicion y Priorizacion de las Preguntas para la actualizaciéon. El Panel de
expertos, junto al coordinador tematico y asesores metodoldgicos plantearon todas la
potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacion, intervencién y comparacion.
A través de una encuesta enviada a cada integrante del panel de expertos se
evaluaron las potenciales preguntas, priozando quellas con mayor puntaje promedio.

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE) (8)

Luego de seleccionadas las preguntas a responder, se realiz6 la busqueda y la
sintesis de evidencia, para finalmente generar las recomendaciones a través del juicio
del panel de expertos.

La Formulacién de las recomendaciones la realizdé el panel de expertos, quienes
consideraron su experiencia clinica o personal y la evidencia respecto a los
desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacién, calidad de
vida, etc.), los valores y preferencias de los pacientes, viabilidad de implementacion,
uso de recursos y costos. Para asegurar la Vigencia de las Recomendaciones de esta
Guia, se gener6 un sistema de notificacion a través de una plataforma que identifica
periédicamente estudios (revisiones sistematicas y estudios primarios) que dan
respuesta a las preguntas formuladas. Asi, cada vez que se publique nueva evidencia
pertinente a las recomendaciones de esta guia, se incorporara a la sintesis de
evidencia, pudiendo o no modificar la recomendacion.

La priorizacion se realizé a través de un cuestionario enviado por correo electronico
(survey monkey), en la que cada participante respondio las siguientes preguntas,
asignando un puntaje entre 1y 7, siendo 1 totalmente en desacuerdo y 7 totalmente
de acuerdo (Tabla N°5).
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Se hard mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(Recomendacion, AUGE), segun corresponda.

Tabla N° 5: Preguntas de la encuesta realizadas al panel de experto para la
Priorizacién de las preguntas que respondera la guia.

Preguntas de la encuesta Puntuacién: 1-7

¢Es una pregunta que el equipo clinico se hace con frecuencia en la
practica clinica?

¢ Existe nueva evidencia con respecto a la pregunta clinica?

¢Existe variabilidad clinica significativa en la practica relacionada con la
pregunta clinica?

¢La intervencion genera impacto importante en el uso de recursos?

¢Es una pregunta clinica nueva que no ha sido abordada en la guia
anterior?

Considerando lo anterior, ¢Qué importancia le asigna a esta pregunta
clinicaenuna escalade 1 a 7?

Fuente: AUGE- MINSAL - Chile 2017 https://diprece.minsal.cl/wrdprss _minsal/wp-
content/uploads/2018/03/05.1 Informe-de-Priorizaci%C3%B3n-de-prequntas-Gu%C3%ADa-n16 2017.pdf

- Evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones:
Aplicacion del ADAPTE

La evaluacion de la aceptabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones a través del
ADAPTE fue realizada por cada uno de los colaboradores expertos segun sea el topico
de su competencia, utilizando el ADAPTE modificado (Tabla N°6) (1), que califica en
base a 4 items:

Tabla N° 6 items a evaluar en el ADAPTE.

items de Evaluacion de la Gufia: Tipo de Calificacion
Tumor de células germinales
testicular Si Dudoso No No Aplica

1. Existe un beneficio de la
recomendacion, para lograr el
objetivo esperado.

2. La recomendaciéon es compatible
con los valores y preferencias de los
pacientes.

3. Los recursos para implementar la
recomendacion estan disponibles en
el contexto de uso.
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4. Existen limitaciones, leyes,
politicas o algunas fuentes dentro del
sistema sanitario (cobertura)) donde
se usara la guia que impida la
implementacion de la recomendacion.

Comentarios: Explicar el porque marca dudoso o no.

Se hizo entrega de las recomendaciones bajo el formato electronico de Google Form a
cada uno de los colaboradores expertos segln sus areas de competencia: tratamiento.
Luego de una semana cada uno hizo entrega de sus resultados, cuando hubo
discrepancias con los resultados al marcar no o dudoso en los items del 1 al 3 o si en el
item 4; se realizé una discusiéon al respecto y se acordé mantener la recomendacion,
modificarla ubicandola en contexto, redactarla de forma clara o acotar excepciones y por
ultimo la opcién de eliminar la recomendacion.

- Recomendaciones observadas luego del ADAPTE

Un total de 10 recomendaciones fueron observadas en alguno de sus 4 items, al aplicar la
herramienta ADAPTE.

El grupo elaborador delibero por consenso, luego de una revision de la literatura cientifica
actualizada decidiendo modificar, eliminar o mantener las recomendaciones; el sustento se
sefiala en el Anexo N° 5.

Graduacion de las recomendaciones: Sistema GRADE

El sistema GRADE (1) brinda 4 criterios para graduar las recomendaciones basado en la
calidad de la evidencia, balance entre beneficios y riesgos, valores y preferencias, asi
como costes y uso de recursos (Tabla N°7).

La recomendacion es fuerte cuando las consecuencias deseables claramente sobrepasan
las consecuencias indeseables, entonces se recomienda hacerlo. La recomendacion es
débil cuando las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables, entonces se sugiere hacerlo o es una opcidon mas a considerar. Ademas, se
debe agregar la direccidon de la recomendacion, sea a favor o en contra de la intervencion.

Por otro lado, un punto de buena préactica se considera cuando esta basado en la
experiencia clinica de los expertos debido a la falta de evidencia.

Tabla N°7: Fuerza y direccion de las recomendaciones segun GRADE.

Fuerzay direccion de la Significado
recomendacion

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se recomienda hacerlo.

Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se sugiere hacerlo.

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
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Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables. Se sugiere no hacerlo

consecuencias deseables. Se recomienda no hacerlo.

Punto de buena practica Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del
GEG.

Por otro lado, el valor agregado de la presente guia radica en la implementacion de los
lineamientos del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias de
Practica Clinica del Ministerio de Salud (1), mediante la aplicacién de la herramienta
ADAPTE a cada una de las recomendaciones y la formulacién final de las mismas basado
en la metodologia GRADE.

- Herramientas para la implementacién y/o aplicacién de la GPC
El proceso de implementacion consta de dos etapas:

1. La exposicion publica a los grupos de interés, definido como el personal asociado a
los servicios de salud y/o pacientes con interés en el tema; consiste en la
exposicion de la version preliminar de la GPC de a través de un mailing donde
tendran acceso a la guia y podran realizar un feedback opinando acerca de su
utilidad y claridad a través de una encuesta simple (Anexo N°6). Esto permitird que
los grupos de interés se involucren en la mejora continda de la GPC y de esta
forma asegurar su implementacion.

2. La publicacion final, se realizé luego de considerar la opinién de los grupos de
interés, asi como los aportes y/o alcances de los revisores externos. Las
herramientas utilizadas para la difusion son la publicacion de las guias en el portal
AUNA, pagina web www.oncosalud.pe capacitaciones mensuales a los grupos de
interés sobre el manejo multidisciplinario basado en guias de practica clinica con su
respectiva acreditacion, y difusion a través de banners y spot publicitarios.

La aplicacion de las GPC sera evaluada a través de indicadores. Luego de una reunién
conjunta con el area de auditoria médica de AUNA y el Grupo Elaborador de Guias (GEG),
se consideraron 2 indicadores basicos para medir la adherencia de las recomendaciones
vertidas en la GPC (Anexo N°7).

- Factores facilitadores y barreras organizativas potenciales

Oncosalud con el respaldo del Grupo AUNA, es lider en la atencion integral oncolégica del
Pera y con el fin de continuar logrando los mas altos estandares de calidad en salud,
facilita el desarrollo y la aplicacion de las Guias de Practica Clinica en cada una de sus
sedes.

Dentro de los factores facilitadores para la aplicacion de las recomendaciones se
consideran el haber sido elaboradas por expertos reconocidos a nivel nacional e
internacional, contar con revision por pares, describir un proceso de actualizacion continua
y ser una herramienta de evaluacién de auditoria médica asi como de aprobacion de
medicamentos de alta complejidad.

Una barrera organizativa potencial para generalizar su aplicacion es el plan de cobertura
diferenciado que opta cada paciente al solicitar su afiliacion. Sin embargo, la elaboracién
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de la misma servirA como estrategia para empoderar al paciente sobre las mejores
opciones de manejo disponibles y asi poder tomar una decision informada al momento de
optar por un tipo de cobertura.

- Criterios de monitorizacion y auditoria

La auditoria a los profesionales de salud vinculados con la atencion de pacientes con
tumor de células germinales testicular se realizara con una periodicidad anual a cargo del
area de Auditoria Médica de AUNA.

- Proceso de actualizacion

Para mantener la vigencia y la calidad de las recomendaciones, se establecié un comité de
actualizacion permanente conformado por un miembro del equipo GPC y un colaborador
experto lider en cada area (Anexo N°8); responsables de la actualizacion de la evidencia.

El Comité de GPC acord6 en reunion gue la actualizacion de la GPC sera en un periodo de
6 a 12 meses y en un intervalo menor si durante la monitorizacion se identifica una nueva
evidencia que cambie el estandar en la préactica clinica.

El proceso inicia con la monitorizacion de nueva evidencia a cargo de los grupos de interés
(médicos staffs, participantes del tumor board, médicos en formacién académica, entre
otros), colaboradores expertos y el equipo GPC; el cual consiste en identificar informacion
gue sugiera la necesidad de actualizar la GPC antes del plazo maximo estimado. Ademas,
el equipo GPC realizard una busqueda sistematica focalizada y revisara el Anexo N°5:
Lista de recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE, para reconocer
aguellas recomendaciones que puedan ser consideradas al tiempo actual.

Como resultado tendremos un numero de recomendaciones nuevas a considerar o
recomendaciones ya consideradas que han cambiado su evidencia, desenlace de interés,
disponibilidad y valores del medio que las hacen susceptibles de actualizacion. Estas
recomendaciones seran discutidas en el Comité de Actualizacion de Guias quien evaluara
si la recomendacién cumple los criterios de validez para realizar una actualizaciéon basado
en cuatros puntos(9):

1. Las intervenciones (ya sean diagnésticas o de tratamiento) han sido sustituidas o
reemplazadas por otras intervenciones?

2. ¢Ha cambiado la nueva evidencia la relacion riesgo/beneficio?

3. Si los resultados no considerados en el momento de la guia original se vuelven
importantes o los resultados considerados importantes ahora pierden importancia.

4. Hay evidencia de que el rendimiento actual es éptimo y la directriz ya no es
necesaria.

Las recomendaciones seran aceptadas siempre y cuando la droga se encuentre en el
Petitorio Institucional, tenga registro sanitario por DIGEMID, esté recomendada por una
guia de novo internacional asi como contar con la aprobacion de organismos
internacionales como The Food and Drug Administration (FDA) y/o European Medicines
Agency (EMA); caso contrario sera rechazada. Ademéas como parte del proceso de mejora
continua, el listado de las recomendaciones rechazadas se enviaran al Comité de
Innovacion Tecnologica y al Comité de Calidad para continuar con el proceso regulatorio
de la droga de forma paralela.
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Finalmente las recomendaciones aceptadas seran expuestas a los colaboradores expertos
con el fin de aplicar el ADAPTE y GRADE para graduar la fuerza de la recomendacion y
sea considerado dentro de las recomendaciones claves de la guia.

- Puntos de vista y preferencias de la poblacion diana
A través de una encuesta, los pacientes nos brindaron su punto de vista para la realizacion
de una GPC; este instrumento evalla la perspectiva del paciente respecto al contenido con
el que debe contar una guia para el manejo de la neoplasia maligna que padece. Las
preguntas evaluadas fueron las siguientes (Tabla N°8):

Tabla N° 8: Encuesta a pacientes para el uso de GPC en la atencion médica.

1. ¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencion?

a. Si

b. No

c. Nosé
2. ¢Cuales de las siguientes alternativas es la mas importante para mejorar su

atencion?

a. Sustento cientifico para el tratamiento.

b. Que tenga las mejores opciones de tratamiento

c. Los efectos adversos de los tratamientos

d. Que participen todos los especialistas involucrados en el manejo.
3. ¢Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

Los resultados de la encuesta son descritos en el Anexo N° 9.
- Revision externa

Con el prop6sito de mejorar la calidad, evaluar la aplicabilidad y viabilidad de las
recomendaciones, la GPC fue evaluada por el Dr. José Ramoén Germa Lluch Oncélogo
Médico, Director del Departamento Oncoldgico del Instituto Catalan de Oncologia y del
Departamento Oncoldgico del Hospital General de Catalufia, Espafa, a través del
instrumento para la revisidbn externa del experto, basado en un formulario abierto de
preguntas y dentro de su critica general indicé que la guia de AUNA deberia centrarse mas
en las recomendaciones que en las sugerencias de manejo. El analisis detallado de la
revision externa del experto se encuentra en el Anexo N°10, sus sugerencias fueron
evaluadas por el grupo de colaboradores expertos de la GPC y tomadas en cuenta para el
mejoramiento de la calidad de la misma, estas son mostradas en el Anexo N° 11.
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Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia

Guia de Practica Clinica: Manejo Multidisciplinario de Tumor de células germinales

testicular (TCGT)

NO

Recomendaciones Clave

Fuerzay
Direccion de la
Recomendacion

A. Tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro orquiectomizado

i. Tratamiento primario del Tumor de células germinales testicular tipo semino puro
orquiectomizado

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IA - IB (pT1 -T3) sin factores de riesgo, se recomienda
vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll, ESMO)
(Recomendacion, AUGE)

Fuerte a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IA - IB con factores de riesgo, se recomienda Carboplatino
7AUC por 1 o 2 cursos como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, EAU) (Nivel de evidencia |, ESMO)
(Recomendacién, AHS) (Recomendacion, AUGE)

Fuerte a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IlA - 1IB, se sugiere radioterapia a campo para-adértico e iliaco
ipsilateral como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel
de evidencia IV, ESMO) (Recomendacién, AHS)

Débil a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IIA - 1IB, se recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4 cursos
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia IV, ESMO) (Recomendacién, AHS) (Recomendacion,
AUGE)

Fuerte a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IIC - Il de bajo riesgo, se recomienda BEP por 3 cursos o EP
por 4 cursos como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel
de evidencia Il, ESMO) (Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IIC - Il de riesgo intermedio, se recomienda BEP por 4 cursos
como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia
lll, ESMO) (Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC IIC - lll de riesgo intermedio en quienes esta contraindicado el
uso de bleomicina, se sugiere VIP por 4 cursos como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll, ESMO) (Nivel
de evidencia ll, ESMO)

Débil a favor

Tratamiento del

Tumor de células germinales testicular tipo

orquiectomizado posterior a quimioterapia

seminoma puro

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC Il - lll sin enfermedad residual o con una masa residual < de 3
cm, AFP y b-HCG normales posterior a quimioterapia, se recomienda
vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC Il - lll con una masa residual > de 3 cm, AFP y b-HCG
normales posterior a quimioterapia y/o PET - CT negativo, se sugiere
vigilancia activa como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

10.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC Il - Ill con una masa residual > de 3 cm, AFP y b-HCG
normales posterior a quimioterapia y PET- CT positivo, se recomienda
reseccion de la masa residual o biopsia de la tumoracion como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor
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11.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC Il - Il con PET - CT positivo posterior a quimioterapia y
reseccion completa de masa residual con enfermedad viable, se
recomienda quimioterapia adyuvante por 2 cursos como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

12.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro EC Il - lll con PET - CT positivo posterior a quimioterapia y
reseccion de masa residual con enfermedad no viable, se recomienda

vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

B. Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado

i. Tratamiento primario del Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma
orquiectomizado

13.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC | sin factores de riesgo, se recomienda vigilancia activa
como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

14.

En pacientes con tumor de células germinales testicular teratoma puro
EC | con factores de riesgo, se sugiere diseccion ganglionar
retroperitoneal con preservacion nerviosa como una opcion de manejo.
(Nivel de evidencia lll, ESMO)

Débil a favor

15.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC | - IIB con o sin factores de riesgo, se recomienda
diseccién ganglionar retroperitoneal con preservaciéon nerviosa como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, EUA)

Fuerte a favor

16.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC | con o sin factores de riesgo, se recomienda BEP por 1
0 2 cursos como una opcibn de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, EUA) (Nivel de evidencia lll, ESMO)

Fuerte a favor

17.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC IIA - 1IB con marcadores tumorales negativos, se
recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4 cursos como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendaciéon, EUA)

Fuerte a favor

18.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC IS - IIAS1 - 1IBS1 - lIC - IlIA de bajo riesgo, se
recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4 cursos como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

19.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC llIB de riesgo intermedio, se recomienda BEP por 4
cursos como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Recomendacién, EUA) (Nivel de evidencia |Il, ESMO)
(Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

20.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC IlIB de riesgo intermedio en quienes esta contraindicado
el uso de bleomicina, se sugiere VIP por 4 cursos como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia Il, ESMO)

Débil a favor

21.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC [lIC de alto riesgo, se recomienda BEP por 4 cursos
como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion,
AHS)

Fuerte a favor

22.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC llIC de alto riesgo en quienes esta contraindicado el uso
de bleomicina, se sugiere VIP por 4 cursos como una opcion de
manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, AHS)

Débil a favor

ii. Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo no semino

poste

rior a quimioterapia

orquiectomizado

23.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC Il - Il con respuesta completa posterior a quimioterapia y

marcadores tumorales negativos se recomienda vigilancia activa como

Fuerte a favor
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una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

24.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC IIA - 1IB con masa residual < 1 cm posterior a
guimioterapia y marcadores tumorales negativos se recomienda
vigilancia activa como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

25.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC IlIA - IIB con masa residual > 1 cm posterior a
guimioterapia y marcadores tumorales negativos se recomienda
diseccién ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa bilateral
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia IV, ESMO) (Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

26.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC Il - Ill con respuesta parcial a la quimioterapia y
marcadores tumorales negativos, se recomienda reseccidon de masas
residuales (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA)

Fuerte a favor

27.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo teratoma
puro EC Il - lll con reseccion de masas residuales por respuesta parcial
a la quimioterapia y marcadores tumorales negativos, se recomienda
vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

28.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma (No teratoma) EC Il - lll con reseccién de masas residuales
viables por respuesta parcial a la quimioterapia y marcadores tumorales
negativos o positivos se recomienda EP, TIP, VIP o VelP por 2 cursos
adicionales (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

iii. Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo no semino
rior a diseccion ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa

poste

orquiectomizado

29.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC | - 1IB sometidos a diseccion ganglionar retroperitoneal
con preservacién nerviosa y pNO-1, se recomienda vigilancia activa.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

30.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC | - 1IB sometidos a diseccion ganglionar retroperitoneal
con preservacion nerviosa y pN2, se recomienda BEP o EP por 2
cursos. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

31.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no
seminoma EC | - 1IB sometidos a diseccion ganglionar retroperitoneal
con preservacion nerviosa y pN3 se recomienda BEP por 3 cursos o
EP por 4 cursos. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

C. Tumor de células germinales testicular recurrente o refractario

i. Segunda linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario

32.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se recomienda segunda linea con TIP como una opcion de
manejo.  (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, EUA)
(Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

33.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se recomienda segunda linea con VelP como una opcién de
manejo.  (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA)
(Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

34.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se recomienda segunda linea con altas dosis de
guimioterapia seguido de infusién de células madre como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, EUA)
(Recomendacion, AHS)

Fuerte a favor

ii. Tercera linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente o
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refractario

35.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se recomienda tercera linea con GEMOX como una opcién
de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA)
(Recomendacién, AHS)

Fuerte a favor

36.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se sugiere tercera linea con
Gemcitabina/Paclitaxel/Oxaliplatino como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacion,
AHS)

Débil a favor

37.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se sugiere tercera linea con Gemcitabina/Paclitaxel como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, EUA)
(Recomendacioén, AHS)

Débil a favor

38.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o
refractario, se sugiere tercera linea con Etopdsido como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA)
(Recomendacién, AHS)

Débil a favor

39.

En pacientes con tumor de células germinales testicular refractario, se
sugiere tercera linea con altas dosis de quimioterapia seguido de
infusién de células madre como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacién, EUA) (Recomendacion, AHS)

Débil a favor

40.

En pacientes con tumor de células germinales testicular con recurrencia
tardia (> 2 afios), se recomienda tratamiento quirdrgico de rescate.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia V, ESMO)

Fuerte a favor

D. Manejo del tumor de células germinales testicular con metastasis cerebral y/u 6sea

41.

En pacientes con tumor de células germinales testicular metastésico
cerebral, se recomienda quimioterapia con o sin radioterapia.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia lll, ESMO)

Fuerte a favor

42.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo metastasico
0seo, se recomienda quimioterapia con o sin radioterapia. (Nivel de
evidencia lll, ESMO)

Fuerte a favor

43.

En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico
cerebral con enfermedad residual a nivel cerebral posterior a
guimioterapia y marcadores tumorales negativos, se recomienda
manejo quirdrgico. (Nivel de evidencia V, ESMO)

Fuerte a favor

44,

En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico
cerebral con lesiébn Unica residual a nivel cerebral, posterior a
guimioterapia y marcadores tumorales negativos, se recomienda
radioterapia estereotaxica. (Nivel de evidencia V, ESMO)

Fuerte a favor

E. Manejo del tumor de células germinales testicular en situaciones especiales

45.

En pacientes con tumor de células germinales testicular con falla
organica, se recomienda orquiectomia entre los cursos de
guimioterapia o al completar la misma. (Nivel de evidencia V, ESMO)

Fuerte a favor

46.

En pacientes con tumor de células germinales testicular coriocarcinoma
puro con extenso compromiso pulmonar y alto HCG, se recomienda
iniciar con Cisplatino/Etopdsido por 2 a 3 dias continuando con la
qguimioterapia cuando el paciente haya mejorado su estado general.
(Nivel de evidencia V, ESMO)

Fuerte a favor

47.

En pacientes con tumor de células germinales testicular con
insuficiencia renal cronica y FG: 50 - 90 mL/min/1.73m2, se recomienda
resolver la hidronefrosis con stent o nefrostoma previo al inicio de
guimioterapia basada en sales de platino. (Nivel de evidencia IV,
ESMO)

Fuerte a favor

48.

En pacientes con tumor de células germinales testicular con
insuficiencia renal crénica y FG: 30 - 50 mL/min/1.73m2, se sugiere

Débil a favor
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quimioterapia basada en sales de platino con hemodialisis. (Nivel de
evidencia V, ESMO)
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ABREVIATURAS

SIGLAS SIGNIFICADO
AFP Alfafetoproteina
AUC Area bajo la curva
DHL Deshidrogenasa Lactica
EE Enfermedad Estable
FMO Falla multiorganica
FG Filtrado Glomerular
hCG Hormona gonadotrofina coridnica
B-hCG Hormona gonadotrofina corionica subunidad beta
ILP Intervalo de Libre de Progresién
IMS Inestabilidad microsatelital
LRTP Linfadenectomia retroperitoneal
MT Marcador tumoral
omsS Organizacion Mundial de la Salud
PE Progresion de enfermedad
QT Quimioterapia
QTA Quimioterapia adyuvante
RC Respuesta completa
RP Respuesta Parcial
RPm(-) Respuesta parcial con marcadores séricos negativos
RPm(+) Respuesta parcial con marcadores séricos positivos
RT Radioterapia
RTP Retroperitoneal
SDRA Sindrome de distress respiratorio agudo
SG Sobrevida Global
SLE Sobrevida libre de enfermedad
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SLP Sobrevida libre de progresién

TC Tomografia computarizada

TCG Tumor de células germinales

TCGIS Tumor de células germinales in situ
TCGT Tumor de células germinales testicular
TSLR Tasa de sobrevida libre de recurrencia
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I. FINALIDAD

La GPC de Manejo Multidisciplinario del Tumor de células germinales testicular (TCGT)
tiene como finalidad brindar las recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica
disponible para la toma de decisiones en la atencion sanitaria de los pacientes con
diagnéstico de TCGT.

[I. OBJETIVOS

- Brindar un tratamiento oportuno a los pacientes con Tumor de células germinales
testicular, segun las recomendaciones de la GPC, como estrategia para mejorar la

calidad de la atencion.
- Servir de guia de apoyo en las tomas de decisiones en salud dentro del marco del

manejo multidisciplinario.
- Reducir la variabilidad en el manejo del Tumor de células germinales testicular.
- Servir de sustento cientifico para la aprobacion de los medicamentos de alto costo.

lIl. POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacién diana a los pacientes adultos con sospecha clinica
y/o diagnéstico patolégico de Tumor de células germinales testicular. No se abordara en
esta guia recomendaciones para lesiones premalignas o neoplasias benignas ni programas
de cribado.

IV. USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION
Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud vinculados con la
atencion de pacientes con sospecha clinica o diagnéstico patoldgico confirmado de cancer
de Tumor de células germinales testicular. EI ambito de aplicacion de la GPC sera en todas

las sedes asistenciales del Grupo Auna involucradas en el manejo de pacientes con
diagnéstico de tumor de células germinales testicular.

El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomara decisiones para la
asistencia médica de los pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones
vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.
V. PROCESO A ESTANDARIZAR
Manejo Multidisciplinario del Tumor de células germinales testicular (TCGT)
5.1 NOMBRE Y CODIGO CIE 10:
Neoplasias malignas de testiculo - Codigo CIE 10: C62
VI. CONSIDERACIONES GENERALES
6.1 Definicion
El tumor de células germinales testicular (TCGT) se refiere a un grupo heterogéneo de
neoplasias con una presentacion histologica definida, derivadas de células germinales que

crecen y se multiplican sin control dafiando el tejido circundante e interfiriendo con la
funcién normal del testiculo (10).
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6.2 Etiologia

La etiologia de los TCGT es multifactorial, implica cambios moleculares a nivel celular,
alteraciones congénitas, factores familiares y factores raciales que llevan a alteraciones del
tejido testicular (11,12). Se ampliar4 con mayor detalle en la seccion 6.5.

6.3 Fisiopatologia

El sello genético de los tumores células germinales testicular (TCGT) relacionadas a las
neoplasias de células germinales in situ (NCGIS) estd asociada a la anomalia del brazo
corto del cromosoma 12 (12p) (13). De hecho, el isocromosoma 12p esta presente en la
mayoria de los TCGT invasivos, mientras que otros tienen copias adicionales de 12p sin
formacion de isocromosomas, estas variaciones permiten clasificar a los TCGT en tres
tipos, como se mencionan en la siguiente tabla (Tabla N°9).

Tabla N°9: Tumores de células germinales relacionadas a neoplasias de células
germinales in situ (14)

TIPO CARACTERISTICAS
I TCGT no relacionada a Mas frecuente en pediatricos, antes de los 14 afios
neoplasia de células Tumores indolentes, asociados a pérdida de 12p
germinales in situ Se dividen en Teratomas y Tumores de Yolk sac.
I1* TCGT relacionada a Més frecuente en adolescentes y adultos jovenes
neoplasia de células Tumores malignos, asociados isocromosoma 12p
germinales in situ Se subdividen en seminomas y no seminomas

i TCGT no relacionada a Mas frecuente en adultos mayores
neoplasia de células Tumores indolentes, asociados a ausencia de
germinales in situ cromosoma 12

*Los TCGT tipo Il son los de interés en la siguiente GPC

6.4 Aspectos epidemiolégicos

En general, el cancer testicular corresponde a 1% de las neoplasias en los hombres y un
5% de neoplasias urolégicas (15,16). Segun GLOBOCAN 2018, a nivel mundial el cancer
testicular tiene una incidencia de 1.7 por 100000 personas, con 71000 casos nuevos y una
mortalidad de 9500 muertes al afio (17).

En el Pert el TCGT es una neoplasia rara, se ubica en 12° lugar de neoplasias en varones.
Con respecto a la mortalidad ocupa el puesto 19°. En el 2018 se han diagnosticado 792
casos nuevos, con una tasa de incidencia de 4.6 por 100.000 habitantes, con 110 muertes,
con una tasa de mortalidad de 0.62 por 100.000 habitantes (17).

El Registro del cancer de Lima Metropolitana, reporté 507 casos de TCG primario

testicular, con una tasa estandarizada de 3.28 por 100.000 habitantes entre los afios 2010-
2012 (18).
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6.5 Factores de Riesgo (Tabla N°10)

Tabla N° 10: Factores de Riesgo

FACTORES DE RIESGO

germinales in situ

Raza Afroamericanos menos comun (19).
Mayor incidencia en raza caucasica.
Mayor riesgo de muerte en Afroamericanos, indios americanos, filipinos
hawaianos y hispanicos (20).

Criptorquidia Riesgo relativo de 3.18 de desarrollar TCGT (21,22).

Hipospadia Riesgo relativo de 2.41, de desarrollar TCGT (11,12,23).

Tumor de células | 50% progresan a TCGT sino se tratan (24).

Cancer testicular
contralateral

El riesgo acumulativo a 15 afnos fue de 1.9% a desarrollar TCGT (25,26).

Historia Familiar

El riesgo es de 6 a 10 veces mayor que en poblacién general (27).

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
7.1 Cuadro clinico

7.1.1 Signos y sintomas

El tumor testicular se presenta como un nddulo o un aumento de volumen testicular,
notado incidentalmente por el paciente. Del 30 al 40% de pacientes refieren un dolor sordo
0 sensacion de pesadez en el abdomen bajo o en el escroto debido a infarto o sangrado
tumoral mientras el 10% de los pacientes presenta un dolor de tipo agudo (28).

Los sintomas también varian de acuerdo al lugar de metastasis (Tabla N°11).

Tabla N° 11: Signos y sintomas en pacientes con TCGT

LUGAR DE METASTASIS

SINTOMATOLOGIA

Ganglionar supraclavicular

Masa en el cuello

Pulmonar

Tos y disnea

Ganglionar retroduodenal

Anorexia, nausea, vomitos,

gastrointestinal

hemorragia

Ganglionar retroperitoneal con compromiso
del psoas y raices nerviosas

Dolor lumbar

Oseo

Dolor 6seo

Cerebro, médula espinal,
nervioso periférico

compromiso

Cefalea, convulsiones, plejias, neuropatia sensorial

Obstruccion o trombosis de v. cava o iliaca

Aumento de volumen de las extremidades.
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Fuente: Testicular Cancer. Section IX: Genitourinary Malignancies. The MD Anderson Manual of Medical
Oncology. Third edition. 2016

7.2 Diagnostico

7.2.1 Criterios diagnosticos
La sospecha diagnéstica se basa en el hallazgo clinico de una tumoracién testicular
dolente o indolente. El diagnéstico definitivo se realiza con la verificacion histolégica de
tumor de células germinales tras una orquiectomia o toma de biopsia de alguna lesién
metastasica asociado o0 no a incremento de marcadores tumorales.

7.2.2 Diagnastico diferencial
En un hombre joven con masa testicular lo primero que se debe descartar es cancer
testicular. El diagnéstico diferencial de una masa testicular incluye la torsién testicular,
epididimitis, orquiepididimitis, menos comun hidrocele, varicocele, hernia testicular,
espermatocele, o goma sifilitica (29)

7.3 Exadmenes auxiliares

7.3.1 Procedimientos especiales (Tabla N°12)

Tabla N° 12: Procedimientos especiales

PROCEDIMIENTOS ESPECIALES

Biopsia de Tumor | Todo paciente con sospecha de masa testicular maligna debe someterse a
testicular orquiectomia.

Solo si el diagnostico de TCGT no es claro, la biopsia realizada en dos
sitios aumenta la sensibilidad en 18% (30).

Criopreservacion Los TCGT se asocian a disgenesia gonadal, 50% de ellos tienen algun
del esperma grado de deterioro de la espermatogénesis y se deteriora mas después de
la extirpacion del testiculo afectado (31).

La crioconservacién o criopreservacion del esperma debe estar disponible
para todos los pacientes diagnosticados con cancer testicular antes de
iniciar el tratamiento de intencién curativa (32,33).

7.3.2 Patologia clinica

- Marcadores tumorales
Los marcadores tumorales son muy importantes para el diagndstico, son factores
pronostico y predictivos de tratamiento de los TCGT. Deben ser solicitados antes, asi

como, entre 5-6 dias después del tratamiento quirargico (Tabla N°13) (34).

Tabla N° 13: Marcadores tumorales

MARCADORES UTILIDAD

TUMORALES
Deshidrogenasa Mas inespecifico. Su concentracion esta directamente relacionada con el
Lactica (DHL) volumen tumoral (35).
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Hormona Mas comunmente elevado. Elevaciones por encima de 1000 IU/L, mayor
Gonadotrofina relacion con TCGT de tipo no seminoma, y si hay una elevacién mayor a
corionica subunidad | 5000 UI/L se debe descartar metastasis cerebral (36,37).

beta (B-hCG)

Alfafetoproteina Especifico para tumor de saco vitelino o carcinoma embrional. Si esta
(AFP) elevado en un TCGT de tipo seminoma puro, se debe asumir que es un
TCGT de tipo mixto (38,39).

Los valores de los marcadores tumorales dentro de los rangos normales no excluyen el
diagnéstico de TCGT vy la elevacién de los marcadores tumorales en un paciente en
seguimiento puede indicar recurrencia de la enfermedad (34).

7.3.3 Imégenes (Tabla N°14)

Tabla N° 14: Imagenes

Imagen Utilidad

Ecografia Testicular Identifica lesiones desde 1mm.

TCGT de tipo seminoma son lesiones hipoecogénicas, bien
definidas, sin areas quisticas.

TCGT de tipo no seminoma son lesiones heterogéneas con
calcificaciones, areas quisticas y margenes no definidos.
Especificidad 70% (40).

Identifica microlitiasis de 1 a 3mm, aunque hay relacion entre
microlitiasis y cancer testicular, no hay aun vinculo causal (41).

Tomografia de Térax Examen més sensible para detectar metastasis pulmonares, y estas
se hallan hasta en un 10% de los pacientes (42).

Tomografia de abdomen | Utilidad en la busqueda de adenopatias, aunque se han detectado

y pelvis falsos negativos en aproximadamente el 44% de los casos
(42)(43)(42).
Resonancia magnética Solo deberia utilizarse cuando la ecografia o la tomografia no estan

disponibles o contraindicadas.

Tomografia por emision | Uso limitado para el estadiaje de la enfermedad (44).

de positrones (PET-CT) Su uso estéa indicado cuando luego de 8 semanas de terminada la
adyuvancia, hay presencia de una tumoracion, el PET-CT tiene una
sensibilidad de 80% y una especificidad de 100%, para identificacion
de tumor viable (45).

7.3.4 Anatomia patoldgica

Segun la OMS-2016, los siguientes requisitos son indispensables en la descripcion de los
hallazgos anatomopatolégicos:

- Caracteristicas Macroscopicas:
- Lado, tamafio testicular, tamafio tumoral, caracteristicas macroscopicas del
epididimo, cordon espermatico y tlnica vaginal.
- Muestreo a 1cm2 de seccion por cada centimetro del didmetro del tumor
incluido parénquima macroscopicamente normal, albuginea y epididimo.
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Por lo menos una muestra proximal, una muestra distal del cordon
espermatico ademas de cualquier &rea sospechosa.

- Caracteristicas Microscoépicas

Tipo Histologico (Especificar componentes individuales y estimar el
porcentaje) de acuerdo a la clasificacion histolégica de la OMS 2016
Presencia o ausencia de invasion tumoral venosa o linfatica

Presencia o ausencia de invasién de la albuginea, tdnica vaginalis, rete
testis, epididimo, o cordon espermético.

Presencia o ausencia de TCGIS en paréngquima normal.

Categoria pT segun el TNM 2018

Inmunohistoquimica: Citoqueratina (CAM 5.2), PLAP, c-kit, Cromogranina A
y Ki67.

- Inmunohistoquimica (Tabla N° 15):

Tabla N° 15: Marcadores de Inmunohistoquimica segun los tipo de Tumor de células

germinales.
Marcador | TCGIS Semino Tumor Carcinoma | Citotrofoblastico | Sincitiotrofoblastico
ma del Saco | Embrionario
Puro Vitelino
OCT3/4 100% 100% - 90% - --
SALL 4 90% 100% 90% 90% + -
Glipycan 3 - - 100% 8% 100% (irregular) 100% (irregular)
CD30 - <10% <10% 100% - -
AFP - - 80% 33% - -
B-HCG - - - - - 100%
CD117 100% 90/100% 60% - - -
(focal)
PLAP 100% 86-95% 53% 86% +/- 100%
a-inhibina - - - - - +/-
Calretinin - - - - - -
AE1/AE3 - 20/36% + (focal) 95% (déhil) +/- +/-
EMA - 2% 5% 2% 46%
CEA - - 11% - - 25%
GATA-3 - - 100% 40% (focal) + 100%
hPL - - - - - +
p63 - - - - + -
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*P. Albers (Chair), W. Albrecht, F. Algaba, et al, EAU Guidelines on Testicular Cancer 2018

7.4 Clasificacion del Tumor de células germinales testicular

7.4.1 Clasificacién histolégica del Tumor de células germinales testicular

La dltima clasificacién histoldgica se realizd en el afio 2016 y tuvo cambios importantes en
relacién a su anterior version del afio 2004 (Tabla N°16). Se reconocié como termino la
neoplasia de células germinales in situ (TCGIS) (46), se reconocié que existen 2 grupos
fundamentales, los que derivan de TCGIS y los que no derivan del TCGIS (47,48). Al haber
estos dos grupos se recomendaron modificar la nomenclatura del seminoma testicular a
carcinoma testicular y colocarlo en el grupo que no derivan del TCGIS (49,50).

Los teratomas y los tumores de saco vitelino derivan y no derivan de los TCGIS, por lo
tanto, se decidi6 que a los teratomas y tumores de saco vitelino que derivan de TCGIS
designarlos como postpuberal, y a los teratomas y tumores de saco vitelino que no derivan
de TCGIS, designarlo como prepubertal (51,52). Se expandio la clasificacion de los
tumores trofoblasticos, en la categoria de no coriocarcinoma (53,54).

Tabla N°16: Clasificacion histolégica del cancer testicular, OMS, 2016

Tumor de células germinales derivados de neoplasia de células germinales in situ

Neoplasia de células germinales no invasivas
- Neoplasia de células germinales in situ
- Neoplasia de células germinales intratubular, formas especificas
Tumores de un solo tipo histoldgico (formas puras)
- Seminoma
- Seminoma con celulas sincitiotrofoblasticas
Tumor de células germinales no Seminoma
- Carcinoma Embrionario
- Tumor de saco vitelino postpuberal
Tumores trofoblasticos
- Coriocarcinoma
Tumor trofoblastico No coriocarcinoma
- Tumor trofobléastico del sitio placentario
- Tumor trofoblastico epitelioide
- Tumor trofoblastico quistico
- Teratoma postpuberal
- Teratoma con malignidad de tipo somatico
Tumor de células germinales de tipo no seminoma de mas de un tipo histoldgico
- Tumor de células germinales de tipo mixta.
Tumor de células germinales de tipo desconocido
- Tumor de células germinales involucionado

Tumor de células Germinales no relacionado a neoplasia de células germinales in situ

Tumor espermatocitico
Teratoma prepuberal

- Quiste dermoide

- Quiste epidermoide

- Tumor neuroendocrino bien diferenciado (teratoma monodermal)
Tumor mixto de saco vitelino y teratoma, de tipo prepuberal
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Tumor de saco vitelino prepuberal

WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs—Part A: Renal, Penile, and
Testicular Tumours. Holger Moch, Antonio L. Cubilla, Peter A. Humphrey, Victor E. Reuter, Thomas M.
Ulbright. European Urology 70 (2016) 93 — 105.

7.5 Estadificacion del Tumor de células germinales testicular
7.5.1 Estadificacion de Cancer testicular segun la 8° edicién - AJCC

Al realizar el diagnostico de TCGT, se debe determinar la extension de la enfermedad,
para determinar la terapia y el prondstico de nuestro paciente.

A continuacién se muestra la estadificacion del Cancer Testicular segun el TNM propuesto
por el Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC) en su octava edicién del afio 2018
(Tabla N°17, N°18, N°19, N°20, N°21 N°22 y N°23).

- Definicion del Tumor Primario (T)

Tabla N°17: T Clinico (cT) - AJCC 82 edicion, 2018

Categoria cT Criterio cT
CTX Tumor primario no evaluable
cTO No evidencia de tumor primario
cTis Neoplasia germinal in situ
cT4 Tumor invade el escroto con o sin invasion linfovascular.

Nota: Exceptuando el diagnéstico por biopsia del Tis y del T4, la extension del tumor solo
se puede realizar con la orquiectomia radical.

Tabla N°18: T Patoldgico (pT) - AJCC 82 edicién, 2018

Categoria pT Criterio pT
pTX Tumor primario no evaluable
pTO No evidencia de tumor primario
pTis Neoplasia germinal in situ
pT1 Tumor limitado al testiculo (incluyendo invasién de la rete testis) sin invasion

linfovascular.

pTla Tamarfo del tumor menor (<) a 3 cm

pT1b Tamario del tumor (=) 3 cm o mayor

pT2 Tumor limitado al testiculo (incluyendo invasién de la rete testis) con invasion
linfovascular
ol

Tumor que invade tejido blando hiliar o epididimo o penetracién de la capa
visceral del mesotelio de la superficie externa de la tunica albuginea con o sin
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invasion linfovascular.

pT3

Tumor que invade corddn espermatico con o sin invasioén linfovascular

pT4

Tumor invade escroto con o sin invasion linfovascular.

*La subclasificacion del T1 aplica solo para Seminoma puro.

- Definicion del estado Ganglionar regional (N)

Tabla N°19: N Clinico (cN) - AJCC 82 edicion, 2018

Categoria cN Criterio cN

cNX Ganglios linfaticos regionales no evaluables

cNO No metastasis en ganglios regionales

cN1 Metastasis a una masa linfatica menor o igual (<) a 2 cm en diametro 6,
multiples ganglios linfaticos menores (<) a 2 cm en diametro.

cN2 Metastasis a un ganglio linfatico mayor (>) a 2 cm pero no mayor (>) a 5 cm de
diametro. 6
multiples ganglios linfaticos cualquiera mayor (>) a 2 cm pero no mayor (>) a 5
cm de diametro.

cN3 Metastasis a ganglio linfatico mayor (>) a 5 cm de diametro.

Tabla N°20: N Patol6gico (pN) - AJCC 82 edicion, 2018

Categoria pN

Criterio pN

pNX Ganglios linfaticos regionales no evaluables

pNO No metastasis en ganglios regionales

pN1 Metastasis a una masa linfatica menor o igual (<) a 2 cm en didmetro y menor o
igual (<) de cinco ganglios positivos, ninguno mayor (<) a 2 cm de diametro.

pN2 Metéastasis a un ganglio linfatico mayor (>) a 2 cm pero no mayor (>) a5 cm de
diametro
O!
mas de cinco ganglios positivos ninguno mayor (>) a 5 cm de didmetro, o
evidencia de extensién tumoral extranodal

pN3 Metéastasis a ganglio linfatico mayor (>) a 5 cm de diametro.

- Definicién del Metastasis a distancia (M)

Tabla N°21: Definicion de Metastasis a distancia (M) - AJCC 82 edicién, 2018
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Categoria M Criterio M
MO No metastasis a distancia
M1 Met4stasis a distancia
Mla No ganglios retroperitoneales o metastasis pulmonar
M1b Metastasis visceral, no pulmonar

- Definicién de Marcador tumoral (S)

Tabla N°22: Definicion de Marcador tumoral (S) - AJCC 82 edicién, 2018

Categoria S Criterio S
SX Marcadores tumorales no disponibles o no realizados
SO Marcadores tumorales dentro de valores normales
S1 LDH: <1.5xN
hCG: < 5.000 mUl/ml
AFP: <1.000 ng/mL
S2 LDH:1.5-10x N
hCG: 5.000 - 50.000 mUl/ml
AFP: 1.000 - 10.000 ng/mL
S3 LDH>10x N

hCG > 50.000 mUl/ml
AFP >10.000 ng/mL

*N indica el limite superior normal de LDH.

- Grupos de estadiaje segun la AJCC 82 edicion, 2018

Tabla N°23: Grupos de estadiaje segun la AJCC 82 edicion, 2018

Estadio T N M

Estadio 0 pTis NO MO SO

Estadio | pT1-4 NO MO SX

Estadio 1A pT1l NO MO SO

Estadio 1B pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO

Estadio IS Cualquier pT/TX NO MO S1-3
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Estadio Il Cualquier pT/TX N1-3 MO SX
Estadio IIA Cualquier pT/TX N1 MO SO
Cualquier pT/TX N1 MO S1
Estadio 1IB Cualquier pT/TX N2 MO SO
Cualquier pT/TX N2 MO S1
Estadio IIC Cualquier pT/TX N3 MO SO
Cualquier pT/TX N3 MO S1
Estadio Il Cualquier pT/TX Cualquier N M1 SX
Estadio llIA Cualquier pT/TX Cualquier N Mla SO
Cualquier pT/TX Cualquier N Mla S1
Estadio 11IB Cualquier pT/TX N1-3 MO S2
Cualquier pT/TX Cualquier N Mla S2
Estadio llIC Cualquier pT/TX N1-3 MO S3
Cualquier pT/TX Cualquier N Mla S3
Cualquier pT/TX Cualquier N M1b Cualquier S

AJCC Cancer Staging Manual Eighth edition, Springer. 2018

La actualizacion de la octava edicion de la AJCC agreg0 lo siguiente: 1. La subclasificacion
de Tlay T1b tomando como punto de corte 3 cm en los TCGT de tipo seminoma puro. 2.
La invasién del epididimo se ha considerado ahora T2 y no T1. 3. La invasion del tejido
blando hiliar se ha definido como T2.

Todos estos cambios establecidos estan asociados a mal prondstico de la enfermedad.

7.6 Estratificacién del Tumor de células germinales testicular

7.6.1 Estratificacion basada en el Pronostico del Tumor de células germinales
testicular metastéasico

En 1997 se defini6 un sistema de estadiaje basado en el pronéstico para TCG
metastasicos, por el Grupo Colaborativo Internacional del Cancer de Celulas Germinales
(IGCCCG), basados en la identificacion de factores clinicos independientes de mal
pronostico. Estos se han incluido en la clasificacion TNM. Este sistema cataloga en buen,
intermedio y mal pronéstico (Tabla N° 24) (55).

Tabla N°24: Grupos pronésticos segun la IGCCCG

Grupo de Buen Prondstico

No Seminoma - Primario Testicular o Retroperitoneal

11
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- Metéstasis Pulmonar
- LDH<15xN

- hCG < 5.000 mUI/ml
- AFP < 1.000 ng/mL

Seminoma

- Primario de cualquier localizacion
- Metastasis Pulmonar

- LDH cualquier valor

- hCG cualquier valor

- AFP en valor normal.

Grupo de Prondstico Intermedio

No Seminoma

- Primario Testicular o Retroperitoneal
- Metastasis Pulmonar

- LDH:1.5-10xN

- hCG: 5.000 - 50.000 mUI/ml

- AFP: 1.000 - 10.000 ng/mL

Seminoma

- Primario de cualquier localizacion
- Metastasis visceral, no pulmonar
- LDH cualquier valor

- hCG cualquier valor

- AFP en valor normal.

Grupo de Pronostico Pobre

No Seminoma

- Primario Mediastinal

- Metastasis visceral, no pulmonar
- LDH>10xN

- hCG > 50.000 mUl/ml

- AFP >10.000 ng/mL

Seminoma

Los pacientes no se clasifican como prondstico pobre.

*P. Albers (Chair), W. Albrecht, F. Algaba, et al, EAU Guidelines on Testicular Cancer 2018.

7.6.2 indice Prondstico Internacional en Tumor de células germinales:

IGCCCG-2

Los pacientes que recurren luego de una primera linea de tratamiento sistémico en base a
sales de platino, deben ser clasificados segun la Clasificacién Internacional de los factores
de riesgo de IGCCCG-2 segun la Tabla N°25, N°26 y N°27 y ser referidos a instituciones
de mayor complejidad, en los cuales la decision se tome por un equipo multidisciplinario
con experiencia en el manejo de estos pacientes (56,57).

Tabla N°25: indice Prondstico Internacional en Tumor de células germinales:

IGCCCG-2
Puntaje -1 0 1 2 3
Variable
Histologia Seminoma No
Seminoma
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Sitio Primario Gonadal RTP Mediastinal
Respuesta RC/RPmM(-) RPm(+) PE
Intervalo Libre de >3 meses <3 meses

Progresion (ILP)

AFP ala Normal <1.000 1.000
recurrencia

hCG ala <1.000 1.000

recurrencia

Metastasis No Si

hepética, 6sea o

cerebral

*P. Albers (Chair), W. Albrecht, F. Algaba, et al, EAU Guidelines on Testicular Cancer 2018.

Tabla N°26: Grupos de riesgo de acuerdo al indice Pronéstico Internacional en
Tumor de células germinales: IGCCCG-2

Grupos de riesgo Puntaje
Muy bajo riesgo -1 puntos
Bajo riesgo 0 puntos
Riesgo intermedio 1-2 puntos
Alto riesgo 3-4 puntos
Muy Alto riesgo. > 5 puntos

*P. Albers (Chair), W. Albrecht, F. Algaba, et al, EAU Guidelines on Testicular Cancer 2018.

Tabla N°27: Tasas de sobrevida estimadas de los pacientes segin IGCCCG-2

Riesgo SLP a 2 afios SG a 3 afios
Muy bajo 75.1% 7%

Bajo 52.6% 69%
Intermedio 42.8% 57.3%

Alto 26.4% 31.7%

Muy alto 11.5% 14.7%

*P. Albers (Chair), W. Albrecht, F. Algaba, et al, EAU Guidelines on Testicular Cancer 2018.

7.7 Manejo segun nivel de complejidad y capacidad resolutiva

7.7.1 Manejo multidisciplinario del Tumor de células germinales testicular

GA.DC.G.13
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El cancer testicular, en un 95% de los casos son tumores de células germinales,
considerado como uno de los tumores sdlidos con una alta tasa de curacion. La sobrevida
a 5 afos es de 95% para TCGT seminoma y no seminoma.

Esto se debe a un mejor entendimiento de la historia natural de esta neoplasia, al avance
en las técnicas de diagndstico, estadiaje y tratamiento.

A. Principios quirargicos

La decision de proceder a una intervencién quirirgica en un paciente en el cual se
sospecha de céancer testicular, se realiza considerando la informaciéon disponible, los
hallazgos clinicos, los estudios radioldgicos y los resultados de marcadores tumorales.

Orquiectomia radical inguinal

La orquiectomia radical inguinal con ligadura alta del cordén espermatico a nivel del anillo
inguinal interno, es el procedimiento de eleccion en un paciente con sospecha de cancer
testicular (58).

Los beneficios de realizar la cirugia son:
- Establecer el tipo histolégico tumoral y reportar el pT.
- Proporcionar control local del tumor con una morbilidad minima.

Al momento de la orquiectomia radical inguinal, la protesis testicular se puede colocar sin
aumentar el riesgo de infeccién o de la tasa de rechazo (59).

Dentro de las complicaciones de la orquiectomia radical inguinal, la mas comun es el
sangrado de la herida operatoria que puede provocar hematoma retroperitoneal o escrotal.

Orquiectomia Parcial

La orquiectomia parcial solo estd recomendada en casos seleccionados, como son, tener
solo un testiculo, tumor testicular bilateral, o alta sospecha que la tumoracion sea benigna
(60-62).

La mayor preocupacion de realizar este procedimiento es la alta prevalencia de un foco de
TCGIS adyacente, la cual esta presente hasta en un 85% de los casos (63,64).

El manejo Optimo post-orquiectomia parcial es controversial. Algunos autores proponen
gue reciban RT adyuvante por el riesgo elevado de recurrencia, aunque esto produciria
arresto de la espermatogénesis e infertilidad, por estos motivos no es el tratamiento
estandar (61,65).

Diseccion ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa en TCG no
seminoma en estadios tempranos

Luego de la orquiectomia, los pacientes con TCGT de tipo no seminoma, son candidatos a
3 tipos de manejo: vigilancia activa, curso corto de quimioterapia o disecciéon ganglionar
retroperitoneal con preservacion nerviosa.

En general el manejo del paciente depende de varios factores como, el riesgo de
recurrencia individual, las toxicidades relacionadas al tratamiento, la capacidad del

14
GA.DC.G.13


https://paperpile.com/c/OCbVax/0n2GF
https://paperpile.com/c/OCbVax/d3Pb1
https://paperpile.com/c/OCbVax/224ZQ+0mNOW+YtuPv
https://paperpile.com/c/OCbVax/9ns2N+u0qSK
https://paperpile.com/c/OCbVax/0mNOW+rPeoz

aLna

paciente de adherirse a los programas de vigilancia activa, por lo que las opciones de
tratamiento se deben hablar con el paciente, ya que la sobrevida de estos pacientes es
excelente.

El procedimiento se debe realizar en centros médicos, con alta experiencia (> 20 casos por
afio) (66,67).

Cirugia de Rescate

Se refiere a la cirugia en pacientes con recurrencia o progresion de enfermedad (PE),
posterior a una quimioterapia de rescate. Una proporcién de estos pacientes se benefician
de la reseccion completa de las lesiones, con beneficio de la sobrevida en estos pacientes.
Los candidatos ideales para este procedimiento, son lesiones radiol6gicamente resecables
a nivel del retroperitoneo o algun sitio anatémico adicional, que los marcadores hayan
disminuido o se mantengan en una meseta, y los pacientes con elevacion lenta de la AFP.
La recurrencia tardia ocurre en el 2-3% de los pacientes con TCGT y esta se define como
la recurrencia de la enfermedad luego de los 2 afios del término del tratamiento. Si la masa
tumoral a la recurrencia es resecable, el tratamiento de eleccion es la cirugia de rescate.

B. Principios de radioterapia.

El TCGT tipo seminoma puro es muy radiosensible (68). La tasa de recurrencia post-RT
moderna es 5 - 20%, podria ser equivalente al tratamiento sistémico adyuvante (69), sin
embargo los pacientes tienen un riesgo incrementado de eventos cardiovasculares y
segundas neoplasias a nivel de los campos irradiados y se pueden presentar hasta 15
afos posteriores al tratamiento (70-72).

C. Principios de tratamiento sistémico

El tratamiento adyuvante en los pacientes con TCGT, depende del tipo histoldgico, de los
factores de riesgo y del estadio clinico de la enfermedad.

Entre un 15-20% de los pacientes con TCGT tipo seminoma puro EC | desarrollaran
recurrencia, la mayoria de ellos sera a nivel del retroperitoneo (73,74). Los dos factores de
riesgo que se han estudiado son tamafio tumoral e invasion estromal de la rete testis, los
pacientes que no tienen factores de riesgo tienen un 12% de recurrencia, 16% de
recurrencia con un factor de riesgo y 32% de riesgo cuando presentan los dos factores de
riesgo (75,76). En los pacientes que presenten uno o dos factores de riesgo, la
guimioterapia adyuvante reduce en 60% el riesgo de recurrencia en estos paciente (77).

Los pacientes con TCGT de tipo no seminoma en EC | presentan un 14-48% de riesgo de
recurrencia a los 2 afios post orquiectomia. Se han identificado factores de riesgo de
recurrencia de enfermedad como: presencia de invasion linfovascular, presencia de mas
del 50% de carcinoma embrionario en la anatomia patoldgica estudiada, la invasion del
corddn espermético o del escroto, el ki67> 70% y la presencia de células indiferenciadas
(78-84). En los pacientes que presenten uno o mas factores de riesgo el tratamiento
adyuvante con quimioterapia es el tratamiento de eleccion, siendo la vigilancia activa una
opcion de tratamiento (85). En los pacientes que no presenten factores de riesgo la
vigilancia activa es la opcibn mas recomendada y la quimioterapia adyuvante es una
opcion de tratamiento (86).
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Los pacientes con TCGT de tipo seminoma puro EC IlIA se benefician de radioterapia o
guimioterapia adyuvante, y en los pacientes EC IIB el tratamiento recomendado es la
guimioterapia, mientras que la radioterapia sélo se indica en casos seleccionados (87—
89)(90).

Los pacientes con TCGT de tipo no seminoma EC IIA/B con marcadores tumorales en
rangos adecuados presentan una tasa de curaciébn de aproximadamente el 98%, con
cualquier tipo de tratamiento, por este motivo el tratamiento de eleccion debe ser el que
menos toxicidades cause (91)(91-93),(94)(91).

En los pacientes con TCGT de tipo ho seminoma con marcadores elevados, hay un riesgo
de recurrencia sistémica de enfermedad de 5.6 veces si es que se les indica DGRTP de
inicio; por este motivo el tratamiento de eleccidon es quimioterapia (93,95).

Los pacientes con TCGT de tipo seminoma puro EC IIC/Ill son menos comunes que los
pacientes con TCGT no seminoma, pero estan asociados a un mejor prondéstico. Tanto
para los pacientes con TCGT de tipo seminoma puro como no seminoma, el tratamiento
sistémico se decide en funcidn de la clasificacion de riesgo de la IGCCCG (96,97).

En los pacientes con TCGT de tipo no seminoma EC IIC/lll de buen pronéstico, el
tratamiento estd disefiado para que no cause tanta toxicidad, pero manteniendo su
eficacia, con una tasa de curacién de aproximadamente 90% (98-101). En los pacientes
con TCGT de tipo no seminoma EC IIC/lll de prondstico intermedio, la tasa de curacion
aproximadamente es de 70%. (102-104). En los pacientes con TCGT de tipo no seminoma
EC Il de prondéstico pobre, entre el 20-30% de los pacientes no seran curados y <50% de
los pacientes experimentaran una respuesta completa (RC) prolongada. Se han intentado
el tratamiento con esquemas mas intensos sin mejoria en la sobrevida global, ni en la
sobrevida libre de enfermedad (55,105,106).

Tratamiento sistémico de rescate a la recurrencia de la enfermedad o enfermedad
refractaria

Aproximadamente el 50% de los pacientes que recurren tendran respuestas completas
prolongadas luego del tratamiento de rescate con esquemas de quimioterapias a base de
platinos (107). Hay data insuficiente para determinar si los esquemas de tratamiento a
dosis convencionales o los esquemas de tratamiento a altas dosis producen mayor
beneficio como primera linea de rescate.

Los pacientes que recurren luego de una primera y segunda linea de tratamiento, que se
encuentren en buen estado funcional y adecuada funcién organica, deberian considerar la
opcion de quimioterapia a altas dosis, luego de la recurrencia a los esquemas de
guimioterapia a dosis convencionales (108,109). Los tratamientos a dosis convencionales
son convenientes para los pacientes que recurren luego de un tratamiento con esquema de
quimioterapia a altas dosis. La curacidn en estos pacientes se podria alcanzar en casos
seleccionados luego de un tratamiento quirdrgico de las lesiones residuales. Estos
pacientes generalmente son platino refractario, denominados asi cuando progresan
durante y hasta 8 semanas posteriores de finalizado el tratamiento.

Rol del tratamiento sistémico y la radioterapia en el manejo de las metastasis
cerebrales

Los pacientes con metastasis cerebrales se pueden presentar al diagnéstico inicial 0 como
recurrencia de enfermedad. La sobrevida en los pacientes que presentan metastasis
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cerebrales es pobre entre 30-50%, pero es aun mas pobre en los pacientes en los cuales
la enfermedad recurre y esta sobrevida se encuentra entre 2-5% (110,111).

El tratamiento primario es la quimioterapia. El rol de la RT cerebral ain no esta bien
definido, ya que en varios reportes no se evidencia mejoria en sobrevida, pero si aumenta
la neurotoxicidad tardia ocasionando leucoencefalopatia (112—-114).

El rol de la cirugia post quimioterapia en las lesiones residuales, es relativamente raro;
pero se podria proponer en pacientes con lesiones solitarias, en las cuales haya reduccion
de las lesiones extracraneales y que hayan normalizado los marcadores tumorales. La
sobrevida reportada en estos pacientes es de un 60% si se logré resecciones completas
(111,115).

Para los pacientes que tengan metastasis cerebrales residuales irresecables la radiocirugia
estereotactica es una opcion de tratamiento.

D. Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos en los pacientes con TCGT tienen como objetivo anticipar, preveer
y reducir las molestias y dar el mejor soporte y calidad de vida a nuestros pacientes, sin
importar el estadio clinico.

Hay que evaluar el estado del paciente y clasificarlo segin la expectativa de vida,;
pacientes que viviran de meses a afios, de semanas a meses y de dias o semanas (116).

Se debe tener mayor consideracion en el manejo sintomatico de los pacientes, en los
siguientes casos: dolor, disnea, anorexia/caquexia, nauseas y vOmitos, constipacion,
diarrea, obstruccion intestinal, fatiga, astenia, debilidad (117,118).

Educar a los familiares y cuidadores para aceptar el manejo de las reacciones adversas del
uso farmacoldgico para manejar el dolor, la pérdida de algunas funciones por el manejo del
dolor, y aceptar el tratamiento sintomatico de los pacientes en las Ultimas horas. Un
adecuado cuidado paliativo debe ofrecer: manejo adecuado de los sintomas, reduccion del
distrés de los familiares y cuidadores, disminuir carga del cuidador, fortalecer las
relaciones, mejorar la calidad de vida, el crecimiento personal e implementar un plan de
cuidado paliativo progresivo (119,120).

7.7.2 Tratamiento del Tumor de células germinales testicular

A. Tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro orquiectomizado

i. Tratamiento primario del Tumor de células germinales testicular tipo seminoma
puro orquiectomizado

1. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IA - IB
(pT1 -T3) sin factores de riesgo, se recomienda vigilancia activa. (Categoria 2A,
NCCN) (Nivel de evidencia lll, ESMO) (Recomendacion, AUGE) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio multicéntrico incluyé 227 pacientes sometidos a
orquiectomia entre el afio 2004 y 2008. Ochenta y cuatro pacientes (37%) no presentaron factores
de riesgo local, 44 (19%) tuvieron tumores mayores de 4 cm, 25 (11%) presentaron compromiso
de la rete testis, y 74 pacientes (33%) presentaron ambos factores de riesgo antes mencionados;
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éste Ultimo grupo recibid quimioterapia en base a Carboplatino, mientras que el resto solo
observacion. Tras una mediana de seguimiento de 34 meses, se documentaron 16 (7%)
pacientes con recaida de la enfermedad (15 pacientes que se encontraban en observacion y 1
paciente que recibié Carboplatino como tratamiento adyuvante). Las recurrencias ocurrieron a
nivel ganglionar retroperitoneal, excepto en un caso que fue a nivel pélvico. La mediana del
tamafio de la masa ganglionar fue de 25 mm y la mediana del tiempo a la recurrencia fue 14
meses. La tasa de sobrevida libre de enfermedad a 3 afios fue 88.1% ( IC 95%, 82.3 - 93.9%) en
pacientes que se mantuvieron en observacién y 98% (Cl 95%, 94 - 100%) en aquellos que
recibieron quimioterapia adyuvante. Con este estudio se confirma que un enfoque adaptado al
riesgo es efectivo en el tratamiento del TCGT tipo seminoma EC I, sin embargo es necesario
factores predictivos mas confiables para mejorar la aplicabilidad de este modelo (121). Un estudio
prospectivo del Grupo Espafiol de Cancer de Células Germinales incluyé 744 pacientes con
TCGT y tuvo como uno de sus objetivos desarrollar un nomograma a partir de diferentes factores
de riesgo asociados de manera independiente a la SLE (edad del paciente, tamafio tumoral,
variante histologica, pT, invasion de la rete testis y los niveles séricos preoperatorios de b-HCG)
en pacientes con TCGT de bajo grado. Los factores predictivos de recaida fueron: la invasion de
la rete testis y el tamafio del tumor (> 4 cm). Los pacientes con TCGT operados y de bajo riesgo
(sin ninguno de los 2 factores de riesgo) continuaron en observacion y los pacientes de alto riesgo
(2 factores de riesgo) recibieron 2 cursos de Carboplatino como quimioterapia adyuvante.
Después de una mediana de seguimiento de 80 meses, 63 (11.1%) pacientes presentaron
recaida, de los cuales 51/396 (14.8%) pacientes se encontraban en observacién y 12/348 (3.2%)
habian recibido quimioterapia adyuvante. La SLE a 5 afios fue 92.3% (88.3% para los pacientes
gue se mantuvieron en observacion y 96.8% para los pacientes que recibieron quimioterapia, p =
0.0001). El tiempo medio de recaida fue de 14 meses. La mayoria de las recidivas se localizaron
en el retroperitoneo (86%), con una mediana de tumor de 26 mm. Este estudio confirma que el
seguimiento o la observacién a largo plazo es una opcion eficaz en el manejo del TCGT tipo
seminoma EC | con un enfoque adaptado al riesgo. El patron de recaidas después de la
quimioterapia adyuvante es similar al observado después de la observacion (122). Otro estudio
retrospectivo incluy6 2483 pacientes con TCGT (tipo seminoma puro: 54% de los pacientes) EC |
manejados bajo observacion luego de la cirugia. De ellos el 13% de los pacientes con TCGT tipo
seminoma puro presento recurrencia de la enfermedad, la mediana del tiempo a la recurrencia fue
14 meses y el 92% de ellas se observaron dentro de los 3 afios de seguimiento. La sobrevida
especifica por enfermedad a los 5 afos fue 99% (74).

2. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IA - IB
con factores de riesgo, se recomienda Carboplatino 7AUC por 1 0 2 cursos como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EAU) (Nivel de
evidencia |, ESMO) (Recomendacion, AHS) (Recomendacion, AUGE) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado incluyé 1477 pacientes con TCGT tipo
seminoma puro EC | y buscé comparar el tratamiento adyuvante en base a Carboplatino 7 AUC
(573 pacientes) por 1 curso versus RT a dosis de 20 - 30 Gy (904 pacientes). La tasa de
sobrevida libre de recurrencia (TSLR) a 5 afios fue 94.7% para los pacientes que recibieron QT y
96% para los que recibieron RT. Los pacientes que recibieron Carboplatino 7AUC como minimo
alcanzaron una TSLR a 5 afios de 96.1% (IC 95%, 93.4% - 97.7%) comparado con 92.6% (ClI
95%, 88% - 95.5%) en aquellos que recibieron menores dosis de QT (HR 0.51, IC 95% 0.24 -
1.07, p = 0.08). Hubo una clara reduccién en la tasa de recurrencia de TCGT contralateral con el
tratamiento de QT (HR: 0.22, IC 95%, 0.05 - 0.95, p = 0.03). Estos resultados confirmaron la no
inferioridad de la QT adyuvante con respecto a la RT y por tanto se estableci6 una clara
disminucién de la tasa de recurrencia en el testiculo contralateral con la QT (69). Un estudio
retrospectivo incluyé 138 pacientes con TCGT tipo seminoma puro que recibieron Carboplatino 6
AUC por dos cursos como tratamiento adyuvante. La TSLR a 5 afios fue 96.8% (IC 95%, 91.6% -
98.8%), 3 pacientes recurrieron a nivel ganglionar retroperitoneal, 1 en la glandula adrenal y 1
presentd recurrencia a nivel cerebral. Cuatro pacientes de los que recurrieron fueron tratados y
curados con quimioterapia de rescate. Todos los pacientes que recurrieron presentaron un tumor
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de diametro inicial > 4 cm y tenian menos de 34 afios de edad. Los pacientes con un factor de
riesgo como minimo (n=111) presentaron una alta tasa de recurrencia comparado con una
poblacién similar (n = 64) tratada con 2 ciclos de EP adyuvante (TSLR a 5 afios: 95% versus
100%, p = 0.067) (123). Un estudio prospectivo enrold 725 pacientes con TCGT tipo seminoma
puro proveniente de 130 instituciones, 256 de ellos continuaron en observacion luego de la
orquiectomia, 41 pacientes recibieron RT, 362 recibieron Carboplatino 7 AUC por 1 curso y 66
pacientes Carboplatino 7 AUC por 2 cursos. Con una mediana de seguimiento de 30 meses, la
sobrevida especifica por enfermedad fue 100%, la tasa de recurrencia fue 8.2%, 2.4%, 5% y 1.5%
para observacion, RT, QT por 1 curso y QT por 2 cursos, respectivamente. La invasion de la rete
testis y el tamafio del tumor no estuvieron asociados a la SLP, sin embargo, el sesgo de
seleccién podria haber contribuido a este resultado pues solo menos de una cuarta parte de los
pacientes en este subgrupo tenian estos factores. Por lo tanto, la conclusion de este estudio esta
en linea con otras series que no pudieron confirmar la invasion de la rete testis como factor de
riesgo. Un curso de Carboplatino 7 AUC causoé recurrencia de la enfermedad en 6.8% de los
pacientes con tumor >4 cm y en 9.3% en tumores >5 cm. El modelo de Cox revel6 la asociacion
del tamafio tumoral con la recurrencia de la enfermedad en toda la poblacién de pacientes con
TCGT tipo seminoma puro (indice de riesgo 1.17. IC 95%, 1.03 - 1.33). Este estudio mostré que el
Unico factor asociado a recurrencia de TCGT fue el tamafio tumoral y demostré la baja eficacia
para el control de la enfermedad de un curso de Carboplatino 7 AUC al ser comparado con 2
cursos del mismo (124).

3. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IIA -
IIB, se sugiere radioterapia a campo para-aértico e iliaco ipsilateral como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia IV, ESMO) (Recomendacién,
AHS) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio multicéntrico prospectivo que incluyo 94 pacientes con
TCGT tipo seminoma puro EC IIA - 1IB recibieron radioterapia a campo para-adrtico e iliaco
ipsilateral a una dosis de 30 Gy para EC IIA (66 pacientes) y 36 Gy para estadio IIB (21
pacientes). Tras una mediana de seguimiento de 70 meses se encontraron los siguientes
resultados: La SLR a 6 afios para EC IIA fue del 95.3% (IC 95%, 88.9% - 100%) y para el EC IIB
fue del 88.9% (IC 95%, 74 - 100%). Los efectos adversos fueron: ndusea grado Il (8%) para el EC
IIA y nausea y diarrea grado 11l (10%) para el EC IIB. La radioterapia para este grupo de pacientes
logré un excelente control del tumor con una tasa baja de toxicidad aguda y sin toxicidad tardia
(87). Una revisién sistematica y un metandlisis de los pacientes con TCGT EC IIA y IIB que
recibieron radioterapia a campo para-adrtico e iliaco ipsilateral (Dosis =230 versus < 30 Gy) o
BEP/EP como regimenes de quimioterapia fue realizada en base a estudios publicados luego del
afio 1990 en Medline, Embase databases y luego del afio 1994 en ASCO (GU), ESMO, AUA, y
ASTRO. Se encontraron 13 estudios (4 estudios prospectivos y 9 estudios retrospectivos) que
sumaron 607 pacientes que recibieron RT y 283 pacientes que recibieron QT. La tasa de recaida
agrupada fue similar en ambos grupos de pacientes (RT: 0.11, IC 95% 0.08-0.14 y QT: 0.08, IC
95% 0.01-0.15). Sin embargo, en el analisis de sensibilidad la tasa de recaida agrupada en EC
IIB para el grupo que recibié RT fue 0.12 (IC 95%, 0.06-0.17) y para el que recibié QT fue 0.05 (IC
95%, 0-0.11). Los efectos adversos tardios y la incidencia de segundas neoplasias fueron mas
frecuentemente reportados en el grupo que recibié RT. La incidencia de segundas neoplasias no
testiculares fue 0.04 (IC 95%, 0.01-0.02) en el grupo de pacientes que recibieron RT y 0.02 (IC
95% 0.003-0.04) en el grupo que recibieron QT. A pesar que la RT y la QT se presentan como
dos opciones de manejo para pacientes con TCGT tipo seminoma puro EC IIA y IIB, en el grupo
de pacientes con EC IIB se encontré una tendencia a favor de la QT con una menor incidencia de
efectos secundarios y tasa de recaida agrupada (90).

4. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IIA -
IIB, se recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4 cursos como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia IV, ESMO) (Recomendacion, AHS)
(Recomendacion, AUGE) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo observacional que incluyé 72 pacientes con
TCGT tipo seminoma puro orquiectomizados EC IIA (18 pacientes) y IIB (54 pacientes) recibieron
guimioterapia basada en 4 ciclos de EP o 3 ciclos de BEP tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
toxicidad a largo plazo del tratamiento. El 83% de pacientes alcanzaron una respuesta completa y
el 17% logro una respuesta parcial con masa residual. Con una mediana de seguimiento de 71.5
meses, 6 pacientes con EC IIB recayeron y 1 paciente fallecié por progresién de enfermedad,
ademas 3 fallecieron por causas no relacionadas a la neoplasia. La SLP estimada a 5 afios de los
pacientes con EC lIA y IIB fueron 100% y 87% (IC 95%, 77.5% - 97%), respectivamente. Las
tasas de SG y SLP a 5 afios para todo el grupo de pacientes fueron 90% (IC 95%, 82% - 98%) y
95% (IC 95%, 89% - 100%), respectivamente. Se observaron severa granulocitopenia y
trombocitopenia en ocho y dos pacientes, respectivamente y moderada a leve emesis, estomatitis
y diarrea. Por tanto, la quimioterapia es un tratamiento altamente eficaz y bien tolerado en
pacientes con TCGT tipo seminoma puro EC IIA y IIB que podria evitar algunos de los efectos
tardios graves de la radioterapia (125). Un estudio retrospectivo que incluyo 106 pacientes (EC
[IA: 83 pacientes, EC IIB: 19 pacientes y EC IIC: 4 pacientes) con TCGT tipo seminoma EC Il
orquiectomizados tuvo como objetivo revisar la efectividad y la toxicidad de los diferentes
opciones de tratamientos. Los pacientes en estudio tuvieron una mediana de edad al diagnéstico
de 36 afos (rango: 19-71), la mediana de seguimiento fue de 21 afos (1.2 - 42 afios), 89
pacientes fueron tratados con RT sola como tratamiento adyuvante, 13 pacientes recibieron QT y
RT y 4 pacientes recibieron QT solamente. El tratamiento fue bien tolerado, la toxicidad en la
mayoria de los casos fue por RT. La SG especifica a 5 afios fue 96% para todo el grupo de
pacientes, la SLR a los 5 afios fue de 94%, 72.5% y 75% para los EC IlIA, 1IIB y IIC
respectivamente.Neoplasias secundarias fueron diagnosticados en 4 (3.7%) pacientes durante el
seguimiento. Este estudio concluye que los pacientes con EC IIA son beneficiados de RT, la RT o
la QT debe ofrecerse en los casos de pacientes con EC IIB y la quimioterapia es el tratamiento de
eleccion para los pacientes con EC IIC. (126)

5. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IIC - 1lI
de bajo riesgo, se recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4 cursos como una opcion
de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Recomendacion,
AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo, randomizado, multicéntrico del consejo de
investigacion médico del Reino Unido, condujo un estudio en pacientes con diagnéstico de TCGT
de tipo seminoma puro metastasicos. Se les randomizado a dos brazos, uno a recibir solo un ciclo
de Carboplatino o a recibir 4 ciclos de EP. Un total de 130 pacientes fueron randomizados. El
estudio fue disefiado como de equivalencia, aunque se aceptd una diferencia del 10-15% en
sobrevida libre de progresion a 3 afios en el brazo de Carboplatino; inicialmente se requeria
reclutar una poblacién de 250 pacientes. El estudio se cerré al reclutar 130 pacientes que habian
sido randomizados siguiendo las recomendaciones de un comité control independiente. Con una
media de seguimiento de 4.5 afios, el 85% de los pacientes tuvieron un seguimiento de por lo
menos 3 afios, a este momento 19 pacientes habian fallecido. La tasa estimada de SLP a 3 afios
fue de 71% (IC 95%, 60%-82%) en los pacientes del brazo de Carboplatino, y 81% (71%-90%) en
aguellos que recibieron EP, el IC al 95% para la diferencia en SLP a 3 afios fue de -6% a +19%. El
HR fue de 0.64 (IC 95%, 0.32 - 1.28) favoreciendo a EP, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. La tasa de SG a 3 afos fue de 84% (75% - 92%) en aquellos que
recibieron Carboplatino y 89% (81% - 96%) en aquellos que recibieron EP. El HR para SG fue de
0.85 (IC 95%, 0.35 - 2.10, p=0.73). En conclusion, a pesar de no haber diferencias
estadisticamente significativas probablemente por el tamafio muestral, el tratamiento de
guimioterapia estandar debe estar basado en Cisplatino y sus combinaciones (127).

6. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IIC - IlI
de riesgo intermedio, se recomienda BEP por 4 cursos como una opcidén de manejo.
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(Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia lll, ESMO) (Recomendacién, AHS) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio prospectivo, multicéntrico randomizado fase 3 (EORTC
30983) reclutdé 337 pacientes con diagnéstico de TCGT metastasico de riesgo intermedio que
fueron randomizados a recibir T-BEP (Paclitaxel, Bleomicina, Etopdsido y Cisplatino) o BEP
(Bleomicina, Etopésido y Cisplatino). Un total de 169 pacientes fueron tratados con BEP, y 168
pacientes fueron tratados con T-BEP. Trece pacientes en ambos brazos fueron inelegibles,
principalmente porque fueron de buen prondéstico (8 pacientes recibieron BEP y 6 pacientes T-
BEP) o de pobre riesgo (un paciente con BEP y 4 pacientes T-BEP). La tasa de SLP a 3 afios fue
79.4% en el grupo de T-BEP versus 71.1% en el grupo de BEP. (HR 0.73; IC, 0.47 - 1.13;
p=0.153). La SLP a 3 afios de todos los pacientes elegibles fue 82.7% versus 70.1%,
respectivamente (HR 0.60; IC; 0.37 - 0.97) y fue estadisticamente significativo (p= 0.03). La
sobrevida global no fue estadisticamente significativo. En conclusién, se ha intentado buscar otras
opciones de tratamiento diferentes al BEP como es el T-BEP, sin embargo no se han encontrado
diferencias estadisticas significativas con el tratamiento estandar que sigue siendo el BEP,
también en este grupo de pacientes (103).

7. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC IIC - lll
de riesgo intermedio en quienes esta contraindicado el uso de bleomicina, se sugiere
VIP por 4 cursos como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia lll, ESMO) (Nivel de evidencia Il, ESMO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo, multicéntrico, S-9 del grupo de estudio
oncolégico genito-urinario francés (GETUG) se reclutaron 132 pacientes con diagndstico de
TCGT tipo seminoma puro metastasico, se les clasificd segun la clasificacion de la IGCCCG,; los
pacientes con riesgo favorable fueron tratados con EP (Etopdsido, Cisplatino) por 4 ciclos. Los
pacientes con riesgo intermedio fueron tratados con 4 ciclos de VIP (Cisplatino, Etopésido e
Ifosfamida). La media de seguimiento fue de 4.5 afos, (rango 0.4 - 11.6 afios). De los 108
pacientes (82%) con riesgo favorable quienes recibieron EP, toxicidad grado 3-4 incluye
neutropenia (47%), neutropenia febril (12%). De los 24 pacientes (18%) riesgo intermedio quienes
recibieron VIP y estimulante de factor colonias, toxicidad grado 3-4 incluye neutropenia (36%),
neutropenia febril (23%), trombocitopenia (23%), anemia (23%), y muerte relacionada a toxicidad
(n=1, 4%). La sobrevida libre de progresién a 3 afios fue de 93% (rango 85-97%) en el grupo de
riesgo favorable y 83% (rango 67-95%), respectivamente (p< 0.0005). Solo 4 pacientes fallecieron
por enfermedad o tratamiento. En conclusion, el tratamiento basado en el riesgo para seminoma
puro conlleva a un excelente resultado en SG a 3 afios del 96% y pone de manifiesto al VIP como
opcion de tratamiento(97).

. Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro
orquiectomizado posterior a quimioterapia

8. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC Il - IlI

sin enfermedad residual o con una masa residual < de 3 cm, AFP y b-HCG normales
posterior a quimioterapia, se recomienda vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo en el cual se reclutaron 55 pacientes con
diagnéstico de TCGT de tipo seminoma con masa residual posterior a quimioterapia evidenciada
por tomografia computarizada, las masas residuales fueron definidas radiol6gicamente como
menor o mayor de 3 cm y bien definido o mal definido. Todos los pacientes fueron a tratamiento
quirdrgico con reseccion de toda la masa residual, de los ganglios alrededor o biopsias del tejido
circundante. De los 55 pacientes, 32 (58%) se les resec6 las masas y 23 (42%) fueron a multiples
biopsias. De los 27 pacientes post quimioterapia con masas igual o mayor a 3cm en tomografia, 8
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(30%) tenian tumor residual (seminoma en 6 y teratoma en 2), sin embargo tejido necrético fue
encontrado en los otros 28 pacientes con masas menores a 3 cm. En un 78% de los pacientes
con masas bien definidas en tomografia fueron resecadas, mientras que solo se pudo resecar en
un 48% de los pacientes con las masas mal definidas. De los 8 pacientes con histologia positiva,
6 pacientes permanecieron vivos y libres de enfermedad luego de la reseccién completa de la
masa de més 3 cm y bien definida en tomografia con histologia con tumor viable; 2 pacientes con
masas mal definidas fallecieron luego de la biopsia positiva a seminoma residual a pesar de
tratamiento de rescate. Otros 3 pacientes a quienes se les realizé la reseccién completa de las
masas con resultado de tejido necrético, posteriormente presentaron recurrencia a distancia y
fallecieron. La media de seguimiento fue de 47 meses (rango 5-153 meses). En conclusion,
pacientes con diagnéstico de TCG de tipo seminoma puro avanzado que presentan masa residual
menos de 3 cm posterior a quimioterapia, no se benefician de tratamiento quirtrgico (128).

9. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC Il - IlI
con una masa residual > de 3 cm, AFP y b-HCG normales posterior a quimioterapia y/o
PET - CT negativo , se sugiere vigilancia activa como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Se realizé un estudio prospectivo que incluy6 51 pacientes con TCGT
tipo seminoma puro con enfermedad residual posterior a quimioterapia, las masas residuales
fueron medidas por tomografia computarizadas y luego se sometieron a una prueba de PET - CT,
correlacionando el tamafio de las lesiones residuales (> o < 3 cm) a ausencia o0 presencia de
tumor viable. Los 19 casos con tumores residuales de > 3 cm y 35 (95%) de 37 con tumoraciones
residuales < 3 cm se predijeron correctamente por PET - CT. La especificidad, la sensibilidad, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo del PET- CT fue 100% (IC del 95%, 92% -
100%), 80% (IC 95%, 44% - 95%), 100% y 96%, respectivamente versus 74% (IC 95%, 58% -
85%), 70% (95% ClI, 34% - 90%), 37% y 92%, respectivamente para la Tomografia computarizada
en la discriminacion del tumor residual segun el tamafio (> 0 < 3 cm). En pacientes con lesiones
residuales > de 3 cm, la cirugia se puede omitir de manera segura, si las PET-CT son negativas,
sin embargo si el PET-CT es positivo debe considerarse que la tumoracion es viable y debe ser
resecado (45). El consenso de expertos de la Guia NCCN, 2019 recomienda la vigilancia activa
en pacientes con TCGT tipo seminoma puro EC Il - lll con una masa residual > de 3 cm y PET-CT
negativo. El alto valor predictivo positivo y negativo del PET - CT para un tumor viable luego de
las 6 semanas de finalizada la quimioterapia apoyan la indicacién de esta recomendacion (3).

10. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC Il - llI
con una masa residual > de 3 cm, AFP y b-HCG normales posterior a quimioterapia y
PET- CT positivo, se recomienda reseccién de la masa residual o biopsia de la
tumoracion como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En TCGT tipo seminoma puro avanzado, el manejo de la enfermedad
residual luego de la quimioterapia es controversial. Algunos centros realizan de manera rutinaria
la cirugia para lesiones > 3 cm de diametro, otros recomiendan la cirugia Unicamente si la
enfermedad residual no se reduce o muestra un crecimiento uniforme. En un estudio prospectivo
se investigd si el PET - CT puede mejorar la prediccion de tumores viables en enfermedad
residual de los tumores seminomatosos después de la quimioterapia. 54 pacientes de 8 centros
con TCGT tipo seminoma avanzado y una masa residual documentada por TAC después de la
quimioterapia fueron incluidos en el estudio. Después del PET-CT, los pacientes se sometieron a
cirugia o continuaron con vigilancia activa. En el seguimiento, las lesiones se consideraron no
viables cuando hubo una reduccién del tumor inequivoco, o cuando la lesibn se mantuvo
morfolégicamente estable durante al menos 24 meses. Se asumié que cualquier lesion en
crecimiento era maligna. Los resultados del PET se compararon con la discriminacion por TAC (<
0 > 3 cm) de las masas residuales. 52 PET - CT fueron evaluables después de la quimioterapia,
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se encontraron 74 masas residuales documentadas por TAC que varian en tamafio de 1 a 11 cm
(mediana, 2.2 cm), la enfermedad viable se confirmé histolégicamente en 13 lesiones o mediante
TAC de seguimiento en 61 lesiones, 4/47 lesiones < 3 cm y 11/27 lesiones > 3 cm fueron viables.
El PET-CT fue verdadero positivo en una lesion < 3 cm y en 11 lesiones > 3 cm, falso negativo en
tres lesiones < 3 cm, y verdadero negativo en 59 lesiones (43 lesiones < 3 cm). Ningun PET - CT
fue falso positivo, la sensibilidad y la especificidad fue del 73% (IC 95%, 44-88%) y del 73% (59-
83%), respectivamente para TAC (< o > 3 cm); y 80% (51-95%), y 100% (93-100%),
respectivamente, para PET - CT (especificidad, p <0.001) (129,130). Por tanto, la enfermedad
residual en estos pacientes puede medirse con PET - CT, sin embargo hay que considerar la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN y el tamafio de la tumoracién residual, dando un mayor
beneficio en lesiones > 3 cm, para considerar cirugia o no. El panel de expertos de la NCCN
recomiendan que los pacientes con TCGT tipo seminoma puro con enfermedad RTP al debut y
masa residual > de 3 cm y PET - CT positivo posterior a QT deben ser sometidos a reseccion de
la masa residual.

11. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC Il - IlI
con PET - CT positivo posterior a quimioterapia y reseccion completa de masa residual
con enfermedad viable, se recomienda quimioterapia adyuvante por 2 cursos como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El panel de expertos de la NCCN recomiendan 2 cursos adicionales
de una nueva linea de quimioterapia si el paciente con TCGT tipo seminoma puro fue sometido a
reseccién completa de la masa residual y sustenta la evidencia basado en los esquemas de 2
linea de tratamiento sistémico. Un estudio Fase Il evalu6 el uso de TIP como esquema de rescate
en paciente con tumor de células germinales, que fallaron al BEP como primera linea de
tratamiento. La tasa de respuesta fue de 60%, 95% CI (44-75%), la sobrevida a 1 afio fue de 70%
(56-84%) y una sobrevida libre de falla fue de 36% (22-50%). Se presenté leucopenia Grado 2 y 3
en el 64% de los pacientes, neutropenia en el 70% y plaquetopenia en 35% de los pacientes. Otro
estudio Fase I/ll evalué dosis, toxicidad y eficacia del esquema TIP como tratamiento de rescate
en pacientes con recurrencia en pacientes con tumor de células germinales. La tasa de respuesta
fue de 80% (24 pacientes). Once pacientes que tuvieron marcadores tumorales negativos luego
de la quimioterapia fueron a reseccion de tejido residual, con tejido necrético en 10 y uno con
teratoma maduro. 73% permanecieron con respuesta a tratamiento a los 33 meses de
seguimiento. La mielosupresion fue la toxicidad mas comuin, dos pacientes tuvieron
neurotoxicidad grado 3. (131,132). En un estudio prospectivo evalu6 135 paciente con TCG
metastasico, que recibieron tratamiento con Cisplatino y Etopdsido, a los cuales se les propuso
Vinblastina, Ifosfamida y Cisplatino (VelP) como segunda linea de tratamiento. El estado libre de
enfermedad fue de 67 pacientes (49.6%), a 6 afios de seguimiento. la SG fue de 42 pacientes
(32%) a 6 afios de seguimiento. Ninguno de los 32 pacientes con tumor germinal no seminoma
extragonadal fueron libre de enfermedad. Se demostré que el VelP produce remisiones completas
durables (133). En un estudio prospectivo multicéntrico fase Il GETUG, se evalué 37 pacientes
con tumor de células germinales con recurrencia de enfermedad, con factores de buen prondstico
como que sean primario testiculares y con respuesta completa a primera linea de tratamiento.
Con una media de seguimiento de 53 meses, con una sobrevida global a 2 afios de 73% (57-
84%). Tasa de sobrevida libre de progresion de 51% (35-66%). La mielosupresion fue la reaccion
adversa mas frecuente, incluyendo neutropenia febril en 8 (22%) pacientes y 18 (50%) pacientes
necesitaron transfusion de plaquetas. (134).

12. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC II - 11l
con PET - CT positivo posterior a quimioterapia y reseccion de masa residual con
enfermedad no viable, se recomienda vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo en los que se recolecté data de 538
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pacientes con TCGT los cuales fueron a DGRT post quimioterapia entre los afios 1989-2013, con
hallazgos patologicos de necrosis/fibrosis. Con algunas excepciones la DGRT luego del afio de
1999 fueron realizadas con cirugia bilateral. Los pacientes tuvieron una edad media de 32 afios
(25-38 afios), la mayoria de pacientes (397/547, 73%) eran clasificados segun la IGCCCG de
riesgo favorable, con no diferencia significativa en la clasificacion de riesgo antes y después de
1999 (p=0.55). Seguimiento medio fue de 7.3 afios (3.2-12.3 afios). La sobrevida de recurrencia y
la sobrevida global a 5 afios fue de 94% y 96%, respectivamente. 36 pacientes presentaron
recurrencia de enfermedad, la mayoria de estos fueron a distancia o lejos de la zona
retroperitoneal. Los procedimientos realizados luego de 1999 y la presencia de carcinoma de
células embrionales en la histologia primaria se asociaron con mejoria de la sobrevida libre de
recurrencia en el analisis multivariado (p<0.01). En conclusion la recurrencia de enfermedad en
pacientes con enfermedad no viable luego de la DGRT en un evento raro (135).

B. Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado

i. Tratamiento primario del Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma
orguiectomizado

13. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC | sin
factores de riesgo, se recomienda vigilancia activa como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El panel de la NCCN recomienda tratar a un paciente con TCGT tipo
no seminoma orquiectomizado EC | de acuerdo a la presencia o ausencia de factores de riesgo
asociados a recurrencia de la enfermedad (Infiltraciéon linfovascular, invasién del cordén
espermatico o invasion del escroto). Sin embargo adn es controversial, pues se mantiene como
una opcion de manejo la vigilancia activa en ambos grupos de pacientes. Un estudio descriptivo
qgue incluy6é 382 pacientes con TCGT tipo no seminoma EC | orquiectomizados fueron tratados
con quimioterapia adyuvante en aquellos que presentaron factores de riesgo para recurrencia y
otros continuaron con vigilancia activa. De los 234 pacientes que continuaron con vigilancia
activa, 71 (30%) presentaron recurrencias, 6 murieron por TCG y 3 desarrollaron un 22 cancer
testicular. De los 148 pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante, 6 (4%) tuvieron recaidas
y 2 (1,4%) murieron por TCG. Como consecuencia, la tasa de recurrencia de los pacientes que
continuaron con vigilancia disminuyd de 36% a 27% después de la introduccién del tratamiento
adyuvante (136) . Un estudio de cohortes incluyé 371 pacientes con TCGT tipo no seminoma EC |
manejados con vigilancia activa luego de la orquiectomia. Se determinaron las tasas de
recurrencia, el tiempo hasta la recaida, los factores de riesgo de recurrencia, la sobrevida
especifica de la enfermedad y la sobrevida en general. Para el andlisis por periodo de tiempo, los
pacientes fueron divididos en dos cohortes por fecha de diagnéstico: cohorte inicial, 1981-1992 (n
= 157), y cohorte reciente, 1993-2005 (n = 214). Con una mediana de seguimiento de 6.3 afios,
104 (28%) pacientes recayeron, el tiempo medio de recurrencia fue 7 meses. La invasion
linfovascular (p <0.0001) y el carcinoma embrionario puro (p=0.02) fueron factores independientes
predictivos de recurrencia; 125 pacientes (33,7%) fueron designados como de alto riesgo en
funcion a la presencia de uno o de ambos factores de riesgo para recurrencia. En la cohorte
inicial, 66 de 157 pacientes (42,0%) tuvieron un riesgo alto y 36 de 66 (54,5%) recayeron frente a
17 de 91 pacientes de bajo riesgo (18,7%) (p <0,0001). En la cohorte reciente, 59 de 214
pacientes (27.6%) tuvieron riesgo alto y 29 de 59 tuvieron recurrencia (49.2%) versus 22 de 155
pacientes de riesgo bajo (14.2%) (p <0.0001). Tres pacientes (0,8%) murieron de cancer de
testiculo. La sobrevida especifica estimada a la enfermedad a los 5 afios fue del 99.3% en el
grupo inicial y del 98.9% en la cohorte reciente (137). En otro estudio descriptivo se incluyeron
1226 pacientes con TCGT tipo no seminoma ECI que luego de ser orquiectomizados continuaron
con vigilancia activa. La tasa de recaida después de la orquiectomia sola fue del 30,6% a los 5
afios. La presencia de invasion linfovascular junto a carcinoma embrionario e invasion de rete
testis en el testiculo primario identificé un grupo con un riesgo de recaida del 50%. En pacientes
gue no presentaron factores de riesgo, el riesgo de recaida fue del 12%. El 80% de las recaidas
se diagnosticaron en el primer afio después de la orquiectomia. El tiempo medio de recaida fue
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de 5 meses. Las recaidas tempranas se detectaron principalmente por el aumento de los
marcadores tumorales, y las recaidas tardias se detectaron mediante tomografias
computarizadas. Las recaidas después de 5 afios se observaron en el 0,5% de toda la cohorte. La
mayoria de las recaidas (94.4%) pertenecian al grupo de buen prondéstico segun la clasificacion
Internacional del Grupo de colaboracion de Tumor de células germinales. La sobrevida especifica
de la enfermedad a los 15 afios fue del 99,1% (138). Por tanto, la vigilancia activa para pacientes
con TCGT tipo no seminoma EC | es un enfoque seguro a pesar de la tasa de recaida en un
pequefio grupo de pacientes, pues la tasa de sobrevida global en ambos grupos supera el 95%.

14. En pacientes con tumor de células germinales testicular teratoma puro EC | con
factores de riesgo, se sugiere diseccién ganglionar retroperitoneal con preservacion
nerviosa como una opciéon de manejo. (Nivel de evidencia lll, ESMO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo que incluyé 320 pacientes con tumor tipo
teratoma con transformacién maligna tuvo como sitios primarios: el testiculo (287, 89.7%), el
retroperitoneo (17, 5.3%) y el mediastino (16, 5%). 167 pacientes tuvieron como histologia del
tumor primario al teratoma con transformacion maligna (TTM), 130 pacientes fueron
diagnosticados sincronicamente de TCGT y TTM y 37 pacientes tuvieron una biopsia por
enfermedad metastasica con TCG. Cuarenta y nueve (16.8%) pacientes presentaron EC I, los
restantes tuvieron compromiso metastasico: bajo riesgo (123, 42.3%), riesgo intermedio (42,
14.4%) y alto riesgo (77, 26.5%) segun la clasificacion IGCCCG. Ciento cincuenta y nueve
(49.7%) pacientes con TCG recibieron quimioterapia, 14 (4.4%) pacientes con TTM recibieron
guimioterapia, mientras que 147 (45.9%) pacientes fueron sometidos solo a cirugia. De los
pacientes que recibieron quimioterapia, 37 (11.7%) pacientes la recibieron luego de la cirugia (18
con TCG, 18 con TTM y 1 caso no fue reportado). Luego de una mediana de seguimiento de 25.1
meses, 167 (52.2%) pacientes recurrieron tras el tratamiento primario y 104 (32.5%) fallecieron.
La cirugia posterior a quimioterapia se realizd en 143 (44.7%) pacientes y se observo un impacto
negativo de la presencia de TTM en masas residuales independientemente de los componentes
residuales (p = 0.037) No se observé un impacto en la SG en pacientes operados con
quimioterapia adyuvante (HR = 1.00, IC 95%, 0.55-1.82, p = 1.00). La presencia de TTM tuvo un
impacto negativo en la SG, independientemente del EC y del riesgo en el caso de pacientes con
enfermedad metastasica. La SG a 5 afios para pacientes con EC | fue de 83.4% (IC 95%, 61.3 -
93.5%) y de 69.8% (IC 95%: 57.3 - 79.3), 49,1% (IC 95%: 27.7 - 67.4%) y 47,9% (IC 95%, 34,4 -
60,2) para los pacientes bajo, intermedio y riesgo alto, respectivamente. La presencia de TTM
después del tratamiento primario para los pacientes con TCG se asocio a una SG inferior (HR =
1.94, IC 95%, 1.18-3.19, p = 0.009), y la SG fue aitn menor cuando la recurrencia de TTM en
TCG se dio pasado los 2 afios. (139). La guia Europea ESMO, 2018 recomienda la diseccién
ganglionar retroperitoneal con preservacién nerviosa en pacientes con teratoma puro de tipo
transformacion somatica maligna EC | y su evidencia se basa en el estudio de Giannatempo,
2018; quien demostré que el 35.7% de los 28 pacientes con EC | que tuvieron DGRT ocultaban
células tumorales viables.

15. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC | - 1IB
con o sin factores de riesgo, se recomienda diseccion ganglionar retroperitoneal con
preservacion nerviosa como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, EUA) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo, de un solo centro, se recolecto la data de
322 pacientes con diagndstico de TCGT no seminoma EC |, a los cuales se les trat6 con DGRT,
sin quimioterapia adyuvante. La media de seguimiento fue de 17 afios. Cincuenta pacientes
recurrieron (46 en <2 afios y solos 4 (1.2%)> 2 afios). La incidencia de recurrencia a 10 afos fue
de 15.2%. En el analisis multivariado los predictores de recurrencia fueron pN+, pT>1, y la
presencia de invasién vascular. Sin embargo, la habilidad de discriminacién del modelo fue
modesto, solo el 9% y 3% de los pacientes tenian una probabilidad de prediccion de recurrencia
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del >30% y >50%, respectivamente. En conclusion. la DGRT sola puede prevenir la recurrencia
en un 85% de los pacientes y minimizando las recurrencias tardias a 1.2%. La mayoria de los
pacientes puede evitar la toxicidad inmediata o tardia de la quimioterapia (140). En un estudio
prospectivo, multicéntrico, reclutdé 187 pacientes, los cuales se les realiz6 DGRT mas 2 ciclos de
guimioterapia (brazo A) o 3-4 ciclos de quimioterapia (brazo B). 109 pacientes fueron a DGRT y
78 a quimioterapia adyuvante. Dos quimioterapias diferentes se administraron BEP y CEB. En el
brazo A, 12% tenia EC |, 70% EC IIA/B y 18% EC IIC/IIl. En el brazo B, 67% alcanzé respuesta
completa con quimioterapia sola, 33% requiri6 una DGRT de rescate. Luego de una media de
seguimiento de 36 meses, 7% en el brazo A y 11% en el brazo B recurrieron. Dos pacientes
fallecieron por complicaciones a la quimioterapia. Las complicaciones quirargicas fueron de 12%
en el brazo A y 27% de las 26 DGRT post-quimioterapia (9% en el brazo B). Pérdida de la
eyaculacién ocurri6 en 32% en el brazo A y 16% en el brazo B. Toxicidad aguda a la
guimioterapia fue mucho més alta en el brazo de quimioterapia adyuvante. En conclusion, este
estudio recomienda la DGRT, la quimioterapia puede evitar en los EC |, dos ciclos de
guimioterapia son menos toxicos que 3 o 4 ciclos, el procedimiento quirdrgico en primera instancia
esti asociado con menos complicaciones comparado con la cirugia post quimioterapia, y con los
procedimiento quirdrgicos modernos, la eyaculacion se puede preservar en la mayoria de los
pacientes. No se encontraron diferencias significativas en calidad de vida o en el resultado de los
pacientes entre los grupos de tratamiento, sugiriendo que la quimioterapia no es superior al
tratamiento quirdrgico (91).

16. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC | con o
sin factores de riesgo, se recomienda BEP por 1 0 2 cursos como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA) (Nivel de evidencia lll,
ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo del Reino Unido del consejo médico de
investigacion (MRC) de 114 pacientes con diagnéstico de TCGT de tipo no seminoma EC | con
factores de riesgo que recibieron 2 cursos de BEP posterior a cirugia, luego de una media de
seguimiento de 4 afios se encontraron los siguientes resultados: 2 recurrencias, 1 paciente aun
vivo con enfermedad activa y el otro fallecido. Las evaluaciones pre y post tratamiento de
fertilidad, funcion pulmonar y audiometria no presentaron cambios clinicos significativos. En
conclusién, en los 114 pacientes con TCGT EC | de alto riesgo para recurrencia a los cuales se
les tratdé con 2 ciclos de BEP, se presentaron 2 recurrencias de enfermedad. El tratamiento con
guimioterapia adyuvante en base a 2 cursos de BEP tiene muy pocas toxicidades a largo tiempo,
ofreciendo una alternativa efectiva a la vigilancia activa o a la DGRT seguida de vigilancia activa y
podria ser preferido para algunos pacientes (141). En un estudio prospectivo, multicéntrico, del
proyecto Sueco y Noruego de cancer testicular (SWENOTECA), se reclutaron 745 pacientes con
diagnostico de TCGT no seminoma EC |, si el paciente presentaba invasién vascular tumoral
(IVT), se recomendo quimioterapia adyuvante con BEP, en cambio, si el tumor era negativo para
IVT dichos pacientes podian elegir quimioterapia adyuvante o vigilancia activa. Con una media de
seguimiento de 4.7 afios, se presentaron 51 recurrencias. De los pacientes con IVT (+) en
vigilancia activa, el 41.7% recurrieron, mientras que los pacientes con IVT (-) solo el 13.2%. Luego
de un ciclo de BEP, 3.2% de los pacientes con IVT (+) y 1.3% de los pacientes con IVT (-)
recurrieron. La toxicidad del BEP fue baja. Ocho pacientes fallecieron, ninguno fallecié por
enfermedad progresiva. En conclusion, un curso de BEP reduce en un 90% las recurrencias en
los pacientes con TCGT no seminoma EC | con IVT (+) o IVT (-) y puede ser una nueva opcion
como tratamiento inicial para todos los pacientes con TCGT no seminoma EC I. Un curso de BEP
para IVT (+) reduce la carga total de pacientes para quimioterapia comparado con vigilancia
activa. SWENOTECA recomienda un curso de BEP como tratamiento estandar para TCGT no
seminoma EC |, sin embargo la vigilancia activa y un curso de BEP son opciones para pacientes
con TCGT no seminoma EC | con IVT (-) (86).

17. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IIA - [IB
con marcadores tumorales negativos, se recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4
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cursos como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacién, EUA)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio no randomizado, se recluté 252 pacientes con
diagnostico de TCGT de tipo no seminoma EC IIA y 1IB, de los cuales 136 pacientes fueron a
DGRT y 116 recibieron EP como adyuvancia. Proporcionalmente mas pacientes recibieron
guimioterapia en el tiempo (22% en 1989 a 1993 vs 68% en 1999 a 2002) y la tasa de sobrevida
libre de recurrencia mejoré de 84% (1989 a 1998) a 98% (1998 a 2002, p=0.004), sin incrementar
la proporcién de los pacientes que recibieron quimioterapia (70% vs 79%, p=0.16). Al incrementar
la seleccion de pacientes con factores adversos para quimioterapia adyuvante, la tasa de
sobrevida libre de recurrencia luego de la DGRT mejoré de 78% a 100% (p=0.019), pero la tasa
de EC Il patolégico y el teratoma retroperitoneal no se vio afectado. La histologia retroperitoneal y
la sobrevida libre de recurrencia no sufri6 cambios en el tiempo para los pacientes en
guimioterapia. La quimioterapia adyuvante estuvo asociada con mejoria en tasa de sobrevida libre
de recurrencia comparada con la DGRT (98% vs 79%, p<0.001), pero la sobrevida especifica a
enfermedad no presentd diferencias significativas (100% vs 98%, p=0.3). En conclusion, la
seleccién de pacientes por medio de factores adversos, han mejorado significativamente el
resultado de los pacientes con EC IlIA y IIB, sin incremento sustancial de los pacientes expuestos
a quimioterapia (92).

18. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IS -
IIAS1 - 1IBS1 - IIC - llIA de bajo riesgo, se recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4
cursos como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, AHS)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio randomizado, multicéntrico del grupo de céncer
testicular del EORTC y MRC, se reclutd 812 pacientes con diagnéstico de TCGT con buen
prondstico, el estuvo fue disefiado para un estudio de factores 2 x 2. Los 812 pacientes fueron
randomizados a recibir 3 0 4 ciclos de BEP, y de estos, 681 fueron asignados a recibir el esquema
en 5 o0 3 dias. La SLP a 2 afios fue 90.4% en 3 ciclos y 89.4% en 4 cursos. La diferencia en SLP
entre 3 y 4 cursos fue 1%. La SLP a 2 afios entre el régimen de 5 dias vs el de 3 dias fue de
88.8% y 89.7%, respectivamente. La toxicidad hematoldgica y no hematoldgica fue similar. La
calidad de vida se mantuvo mejor en el grupo de 3 vs. 4 cursos; no hubo diferencias entre los
regimenes de 3 y 5 dias. En conclusidn, el régimen con 3 ciclos de BEP, es terapia suficiente para
pacientes con buen prondstico o de bajo riesgo (96). En un estudio retrospectivo, se recolecté la
data de 289 pacientes con diagnostico de TCGT de buen pronéstico que recibieron EP por 4
cursos. Doscientos ochenta y seis pacientes (98%) de los 289 alcanzaron respuesta completa,
269 (93%) respondieron solo a la quimioterapia y 13 (5%) respondieron a quimioterapia y
reseccion quirtrgica de la enfermedad viable (TCGT otro que no fuera teratoma maduro).
Dieciséis (6%) pacientes recurrieron y 9 (3%) pacientes fallecieron por enfermedad con una media
de seguimiento de 7.7 afios (rango 0.4 - 21.1 afios). En 62 pacientes de 202 (30%) con TCGT no
seminoma se encontrod teratoma o TCG viable postquimioterapia. En conclusion, 4 ciclos de EP es
una terapia altamente efectiva para pacientes con TCGT no seminoma de buen prondstico o bajo
riesgo con una alta tasa de cura y baja tasa de recurrencia y poca evidencia de recurrencia tardia
(142).

19. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IlIB de
riesgo intermedio, se recomienda BEP por 4 cursos como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, EUA) (Nivel de evidencia Il, ESMO)
(Recomendacion, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio randomizado, multicéntrico del grupo de estudio
GETUG, recluté 185 pacientes con diagnéstico de TCGT no seminomatoso metastasico de
prondstico intermedio y pobre, y se les randomizé a 4 ciclos de BEP o 4 a 6 ciclos de CISCA/VB
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(Ciclofosfamida 400 mg/m?® dia 1-2, Doxorrubicina 35 mg/m? dia 1-2, Cisplatino 100 mg/m” dfa 3/
Vinblastina 2.5 mg/m® dia 1-5, Bleomicina 25 mg/m2 dia 1-5). De los 185 pacientes, las
respuestas favorables no fueron diferentes entre los dos brazos: 49 en el brazo de CISCA/VB
(56%, IC 95%, 45% - 66%), 57 en el brazo de BEP (65%, IC 95%, 55% - 75%). El brazo de
CISCA/VB fue mas toxico, en especial a nivel hematologico y de mucosas, que el brazo de BEP.
La tasa de sobrevida libre de eventos a 5 afios fue de 37% (IC 95%, 27% - 47%) y 47% (IC 95%,
37%-57%) en los brazos de CISCA/VB y BEP, respectivamente (HR=0.76; IC 95%, 0.52 - 1.11,
p=0.15). Con una media de seguimiento de 7.8 afios, la sobrevida global a 5 afios fue de 59%, (IC
95%, 47%-67%) y 69% (IC 95%, 58% - 77%) en los brazos de CISCA/VB y BEP, respectivamente
(HR 0.73; IC 95%, 0.46 - 1.18 ; p=0.24). En conclusion, hay un equivalencia en eficacia, pero por
mayor toxicidad, el estandar de tratamiento es BEP por 4 ciclos para los pacientes con riesgo
intermedio y pobre (104).

20. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IlIB de
riesgo intermedio en quienes esta contraindicado el uso de bleomicina, se sugiere VIP
por 4 cursos como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Nivel de evidencia
I, ESMO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio randomizado, multicentrico, internacional del EORTC,
se incluyeron 84 pacientes con diagnodstico de TCGT no seminoma metastasico con riesgo
intermedio que fueron randomizados a 4 ciclos de VIP o 4 ciclos de BEP. La tasa de respuesta
completa de VIP y de BEP fueron similares, 74% y 79%, respectivamente (p=0.062). Incluyendo
los casos donde el céncer viable fue resecado quirdrgicamente post quimioterapia, los
porcentajes de los pacientes en los cuales no se evidencié enfermedad fueron 80% en VIP y 82%
con BEP (p=0.99). Adicionalmente, no hubo diferencias en tasa de recurrencia, enfermedad libre
de progresién y sobrevida global, después de una media de seguimiento de 7.7 afios. La
sobrevida libre de progresion a los 5 afios fue de 85% (IC 95%, 74%-96%) en el brazo de VIP y
83% (IC 95%, 71%- 96%) en el brazo de BEP, el HR (VIP/BEP) fue 0.83 (IC 95%, 0.3-2.28). El
régimen de VIP fue mas toxico, en eslpecial, a nivel de la funcién de la médula ésea, la frecuencia
de leucocitos por debajo de 2000 uL™ luego de los 4 ciclos fue de 89% en el brazo de VIP y 37%
en el brazo de BEP (p<0.001). En conclusion, no se puede determinar que la Ifosfamida es mejor
gue la bleomicina, ya que la poblacion del estudio es muy pequefa y el estudio se cerr6 muy
prematuramente, sin embargo el régimen VIP es una alternativa de tratamiento (102).

21. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IIIC de
alto riesgo, se recomienda BEP por 4 cursos como una opcion de manejo. (Categoria
1, NCCN) (Recomendacioén, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo, de la base de datos de cancer testicular
Danés, 1889 pacientes recibieron primera linea con esquema BEP, con una media de
seguimiento de 15 afos, los pacientes se clasificaron segun el sistema de la IGCCCG. La
sobrevida libre de progresion, la sobrevida especifica a enfermedad y la sobrevida global a 5 afios
fueron 87%, 95% y 93%, respectivamente, para pacientes con TCGT de tipo seminoma y de buen
pronéstico. Para los pacientes con TCGT no seminoma con buen, intermedio y pobre pronéstico
la SLP a 5 afios fue de 90%, 76% y 55%, la SEE a 5 afios 97%, 87% y 66% y la SG fue de 95%,
85% y 64%, respectivamente. En conclusion, este estudio muestra una mejora en sobrevida para
TCGT avanzados (143).

22. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IIIC de
alto riesgo en quienes esta contraindicado el uso de bleomicina, se sugiere VIP por 4
cursos como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, AHS)
(Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: En una actualizacion del estudio Intergroup E3887, en el que se
incluyé pacientes con diagnéstico de TCGT avanzado o de pobre prondstico segln el sistema de
estadiaje de Indiana donde los pacientes se randomizaron a recibir 4 ciclos de BEP o 4 ciclos de
VIP, se reanaliz6 a los pacientes usando el sistema de clasificacion del IGCCCG. Fueron 304
pacientes que fueron randomizados; aunque solos 286 pacientes fueron evaluados, con un
seguimiento medio de 7.3 afios, 283 de los 286 pacientes fueron reclasificados segun el sistema
de clasificacién del IGCCCG. Las tasas de SLP fueron 64% vs 58% vy las tasas de SG fueron 69%
vs. 67% en los grupo VIP y BEP, respectivamente. Para los pacientes reclasificados con el
sistema IGCCCG, las tasas de SLP fueron 81%, 72% y 54% y las tasas de SG fueron 89%, 81% y
60% para buen, intermedio y pobre pronéstico, respectivamente. Cuando se compararon las tasas
de SG (VIP, 62% y BEP, 57%) y SLP (VIP, 56%; BEP, 49%) entre los subgrupos de pacientes
reclasificados como pobre pronéstico segun el sistema de estadiaje de la IGCCCG no se
encontraron diferencias significativas, mayor toxicidad hematol6égica ocurrié en el brazo del
régimen VIP. En conclusion, el esquema de VIP puede considerarse como tratamiento alternativo
para pacientes TCGT de tipo no seminoma avanzados (144).

ii. Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo no semino
orquiectomizado posterior a quimioterapia

23. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC Il - 1lI
con respuesta completa posterior a quimioterapia y marcadores tumorales negativos
se recomienda vigilancia activa como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Se realizé un estudio retrospectivo de la universidad de Indiana, en el
gue se recolect6 la data de 141 pacientes con diagnéstico de TCGT no seminoma EC Il (47%) y
EC Il (52%) que alcanzaron respuesta completa luego de la primera linea de quimioterapia.
Respuesta completa fue definida como normalizacion de los marcadores tumorales y resolucién
radiolégica (masa residual <1 cm). Cinco pacientes (4%) tuvieron menos de 2 afios de
seguimiento. Luego de un seguimiento de 15.5 afios, 12 pacientes (9%) recurrieron. De estos 12
pacientes 8 actualmente no tienen evidencia de enfermedad y 4 fallecieron por la enfermedad. La
recurrencia libre de enfermedad estimada a 15 afios y la tasa de sobrevida especifica a cancer
fueron de 90% y 97%, respectivamente. La sobrevida libre de recurrencia a 15 afios de los
pacientes de buen riesgo (n=109), versus los pacientes con riesgo intermedio o pobre (n=32) fue
de 95% y 73% (p=0.001), respectivamente. Seis pacientes (4%) experimentaron recurrencia a
nivel del retroperitoneo, de los cuales 2 fallecieron por enfermedad. Cinco pacientes presentaron
recurrencias tardias (rango, 3-13 afios), incluyendo 2 pacientes con recurrencia retroperitoneal.
Los 5 pacientes actualmente no tienen evidencia de enfermedad. En conclusion, los pacientes
gue alcanzan la RC luego de la primera linea de quimioterapia pueden ser observados de manera
segura sin DGRT. Las recurrencias son raras y potencialmente curables con tratamiento posterior
(145).

24. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IIA - 1IB
con masa residual < 1 cm posterior a quimioterapia y marcadores tumorales negativos
se recomienda vigilancia activa como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Se realizé un estudio retrospectivo de la universidad de Indiana, en el
que se recolecto la data de 141 pacientes con diagndstico de TCGT no seminoma EC Il (47%) y
EC Il (52%) que alcanzaron respuesta completa luego de la primera linea de quimioterapia.
Respuesta completa fue definida como normalizacion de los marcadores tumorales y resolucién
radiolégica (masa residual <1 cm). Cinco pacientes (4%) tuvieron menos de 2 afios de
seguimiento. Luego de un seguimiento de 15.5 afios, 12 pacientes (9%) recurrieron. De estos 12
pacientes 8 actualmente no tienen evidencia de enfermedad y 4 fallecieron por la enfermedad. La
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recurrencia libre de enfermedad estimada a 15 afios y la tasa de sobrevida especifica a cancer
fueron de 90% y 97%, respectivamente. La sobrevida libre de recurrencia a 15 afios de los
pacientes de buen riesgo (n=109), versus los pacientes con riesgo intermedio o pobre (n=32) fue
de 95% y 73% (p=0.001), respectivamente. Seis pacientes (4%) experimentaron recurrencia a
nivel del retroperitoneo, de los cuales 2 fallecieron por enfermedad. Cinco pacientes presentaron
recurrencias tardias (rango, 3-13 afios), incluyendo 2 pacientes con recurrencia retroperitoneal.
Los 5 pacientes actualmente no tienen evidencia de enfermedad. En conclusion, los pacientes
gue alcanzan la RC luego de la primera linea de quimioterapia pueden ser observados de manera
segura sin DGRT. Las recurrencias son raras y potencialmente curables con tratamiento posterior
(145).

25. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC IIA - 1IB
con masa residual > 1 cm posterior a quimioterapia y marcadores tumorales negativos
se recomienda diseccion ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa
bilateral como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia IV,
ESMO) (Recomendacion, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo en el que se recolectd la data de 442
pacientes con diagndstico de TCGT no seminoma que luego de la quimioterapia presentaron una
masa residual > 1 cm, por lo que se les sometié a DGRT con preservacién nerviosa bilateral entre
1976 - 1999. Se les dividid en 2 grupos, 330 pacientes que fueron a DGRT con preservacién
nerviosa bilateral dentro de los 3 meses post quimioterapia; 0 112 pacientes que recibieron cirugia
de rescate luego de tratamiento de quimioterapia para la recurrencia del tumor. La masa tumoral
fue removida en su totalidad en el 87% y en el 72% de los pacientes que fueron a cirugia
tempranamente y a los pacientes que fueron a cirugia de rescate, respectivamente; la masa fue
removida con dificultad y probablemente incompleta en 9% y 21% de los pacientes,
respectivamente; y en las que no se resec6 completamente en 4% y 7% de los pacientes,
respectivamente. Se encontr6 teratoma indiferenciado en el 8.5% de los pacientes que fueron a
cirugia tempranamente y 49% en los pacientes que fueron a cirugia de rescate (p<0.001). La tasa
libre de recurrencia a 5 afios y la sobrevida global fue de 83% y 89%, respectivamente, en el
grupo que fue tempranamente a cirugia y 62% y 56%, respectivamente, en el grupo de cirugia de
rescate. Los resultados demostraron la baja morbilidad que se obtiene, incluso en el grupo de
cirugia de rescate, y la importancia de la reseccidén total en este escenario. Los autores
recomiendan la cirugia electiva para todo hombre con masa residual luego de la primera linea de
tratamiento (146).

26. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC Il - lli
con respuesta parcial a la quimioterapia y marcadores tumorales negativos, se
recomienda reseccibn de masas residuales (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, EUA) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo se recolect6 la data de 185 pacientes con
diagnostico de TCGT tipo no seminoma con masa residual después de la primera linea de
tratamiento. Los 185 pacientes fueron a DGRT con preservacion nerviosa bilateral y se
identificaron 25 (13.5%) pacientes quienes necesitaron cirugia complementaria a nivel vascular
(n=16, 8.6%), osea (n=5, 2.7%) y pancreatoduodenal (n=4, 2.2%). Todos los pacientes tenian
prondstico intermedio/pobre segun la clasificacion de IGCCCG. Tamafio medio de tumor 18.6 (9-
35) cm. Dieciséis (8.6%) fueron a cirugia vascular incluyendo reseccion y reemplazo de la aorta,
reseccion completa o parcial de la vena cava con trombectomia, y reseccion y reemplazo de los
vasos iliacos. En 5 pacientes, 1 a 2 cuerpos vertebrales a nivel lumbar fueron resecados,
estabilizados y reemplazados. Cuatro pacientes fueron a reseccién en bloque de masa parabhiliar
con duodeno y pancreas. La patologia reportd cancer viable en 5 pacientes; teratoma y
transformacion somatica maligna se identific6 en 12 y 6 pacientes respectivamente. Las
complicaciones ocurrieron en el grupo de DGRT con preservacion nerviosa bilateral compleja
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(41.7% vs 7.2%, p=0.02). Luego de un seguimiento medio de 28.5 meses, 4 pacientes
desarrollaron enfermedad recurrente y un paciente fallecié por la enfermedad. Por tanto, la
reseccion de masas residuales posterior a un tratamiento primario es una opcién que han
demostrado buenos resultados en tasas de sobrevida (147).

27. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo teratoma puro EC Il - 1lI
con reseccion de masas residuales por respuesta parcial a la quimioterapia y
marcadores tumorales negativos, se recomienda vigilancia activa. (Categoria 2A,
NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo de una sola institucién, se recolect6 data
de 210 pacientes con diagndstico de TCGT no seminoma que posterior al tratamiento de
qguimioterapia fueron a DGRT entre 1989-2003 y en la patologia se encontré Teratoma. De los
210 pacientes, 192 (92%) recibieron sdélo quimioterapia de induccion, y 18 (9%) requirieron
esquemas de quimioterapia adicionales. La DGRT post quimioterapia revel6 178 (85%) pacientes
con teratoma maduro, en 15 (7%) pacientes teratoma inmaduro y 17 (8%) pacientes con teratoma
con transformacion maligna. Con un seguimiento medio de 37 meses, la enfermedad recurrié en
30 pacientes. La probabilidad de permanecer libre de enfermedad a los 5 y 10 afios fue de 83% y
80%, respectivamente. De los 30 pacientes que recurrieron, 10 (33%) pacientes recurrieron con
teratoma, cinco (17%) recurrieron con teratoma con transformacion maligna y 15 (50%) pacientes
recurrieron con tumor de células germinales viables. En el andlisis multivariado el tamafio de la
masa residual y el pronéstico segun la IGCCCG fueron predictores de de recurrencia de
enfermedad (p<0.0005 y =0.001, respectivamente). En conclusion, los pacientes en los cuales la
masa residual es teratoma tienen una tasa libre de recurrencia del 80%, por lo que la vigilancia
activa es importante mas en los pacientes con factores adversos (148).

28. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma (No
teratoma) EC Il - lll con reseccién de masas residuales viables por respuesta parcial a
la quimioterapia y marcadores tumorales negativos o positivos se recomienda EP,
TIP, VIP o VelP por 2 cursos adicionales (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio internacional, multicéntrico, retrospectivo, en donde se
recolect6 la data de 238 pacientes con TCGT no seminoma que recibieron quimioterapia de
primera linea con normalizacion de marcadores tumorales y masa residual resecada
posteriormente, se encontraron los siguientes resultados: el analisis multivariado de sobrevida
solo se pudo realizar en 146 pacientes, la SLP a 5 afios fue de 64% y la SG a 5 afios fue de 73%.
Tres factores fueron asociados de manera independiente a SLP y SG: Reseccion completa
(p<0.001), <10% de células malignas viables (p=0.001), y un buen prondstico segin IGCCCG
(p=0.01); los marcadores tumorales elevados o normales no fueron estadisticamente significativos
en SG y SLE. Los pacientes fueron asignados a uno de 3 grupos de riesgo: aquellos que no
tenian factores de riesgo (grupo favorables), aquellos con un factor de riesgo (grupo intermedio), y
aquellos con 2 o 3 factores de riesgo (grupo de alto riesgo). La SG fue de 100%, 83% y 51%,
respectivamente (p< 0.001). La SLP a 5 afios fue de 69% (IC 95%, 62%-76%) en los pacientes
gue recibieron quimioterapia luego de la cirugia y 52% (IC 95%, 40%-64%) en quienes no
recibieron quimioterapia postquirargica (p<0.001). No se encontrd diferencia significativa en la
tasa de SG a los 5 afios. Los pacientes del grupo de riesgo favorable tuvieron una SG a 5 afios
del 100% con o sin quimioterapia postquirargica. La quimioterapia postquirdrgica tiene un
aparente beneficio en SLP (p<0.001) y SG (p<0.02) en el grupo de riesgo intermedio, pero no fue
estadisticamente beneficioso en el grupo de alto riesgo. En conclusion, la reseccion completa, es
un factor mas critico que la quimioterapia postquirdrgica en TCG no seminoma con tumor viable.
La quimioterapia postquirirgica inmediata o la vigilancia activa seguida de quimioterapia a la
recurrencia son opciones razonables dependiendo de la reseccion completa, el riesgo segun
IGCCCG y el porcentaje de tumor viable (149).
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iii. Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma
orquiectomizado posterior a diseccion ganglionar retroperitoneal con
preservacion nerviosa

29. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC | - 1I1B
sometidos a diseccion ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa y pNO-1,
se recomienda vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo, multicéntrico y randomizado se reclutaron
195 pacientes con diagnéstico de TCGT EC IlI, orquiectomizados y post DGRT. Fueron
randomizados a recibir tratamiento con 2 cursos de quimioterapia a base de platino; o vigilancia
mensual y tratamiento a la recurrencia. El seguimiento medio fue de 4 afios. De los 96 pacientes
gue recibieron quimioterapia, 6 (6%) pacientes tuvieron recurrencia de enfermedad; sin embargo,
s6lo 1 habia recibido quimioterapia antes de la recurrencia. Tres fallecieron (uno por céncer
testicular), y 94 de los 97 sobrevivieron. De los 98 pacientes que fueron a vigilancia, 48 (49%)
tuvieron recurrencia. Sin embargo, casi todos los pacientes con relapso fueron tratados
efectivamente, y 93 de los 98 estan vivos y libres de enfermedad; 3 murieron por cancer testicular.
No se identificaron factores fuertemente asociados al riesgo de recurrencia. En conclusién, 2
cursos de quimioterapia adyuvante a base de platino en cancer de testiculo EC Il luego de la
orquiectomia y la DGRT casi siempre prevendran la recurrencia. Sin embargo, cuando el
tratamiento quirdrgico, el seguimiento y la quimioterapia son Optimos; la observacion con el
tratamiento de quimioterapia solo para las recurrencia llevan a tasas de curacion
equivalentes(150).

30. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC | - |IB
sometidos a diseccion ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa y pN2, se
recomienda BEP o EP por 2 cursos. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio fase Il se reclutaron 87 pacientes con diagndstico de
TCGT no seminoma EC Il, que luego de DGRT se les adiciono 2 ciclos de tratamiento con
Etopésido 100 mg/m2 y Cisplatino 20 mg/m2 por dia, administrados del dia 1 al 5, cada 21 dias.
Diez pacientes (11%) tenian enfermedad en pN1, 73 (84%) tenian enfermedad pN2 y cuatro (5%)
tenian enfermedad pN3. Ochenta y seis pacientes recibieron 02 ciclos de EP, y uno recibié
adicionalmente 2 cursos mas de EP luego de un marcado incremento de los marcadores
tumorales luego del primer ciclo de tratamiento. Ochenta y siete pacientes estan vivos, y 86
pacientes (99%) permanecen libres de enfermedad luego de un seguimiento medio de 8 afios
(0.9-13.5 afios). En conclusidn, 2 ciclos de EP es altamente efectivo en prevenir la recurrencia en
pacientes con TCGT no seminoma EC II, pN1 y pN2. Los pacientes con alto riesgo de recurrencia
son los pacientes con pN2 y se les debe ofrecer tratamiento adyuvante con 2 cursos de
guimioterapia basado en Cisplatino y sus combinaciones por tanto, las opciones de tratamiento
podrian ser EP o BEP si la Bleomicina no estuviera contraindicado(94).

31. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC | - |IB
sometidos a diseccién ganglionar retroperitoneal con preservacion nerviosa y pN3 se
recomienda BEP por 3 cursos o EP por 4 cursos. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: De acuerdo a las indicaciones en el escenario metastésico con
IGCCCG de buen pronéstico el tratamiento es BEP x 3 o EP por 4, en el siguiente estudio
retrospectivo de la data de cancer testicular de la universidad de Indiana. Se recolecté la data 223
pacientes con IGCCCG de buen riesgo quienes recibieron o 4 ciclos de EP o 3 ciclos de BEP,
este estudio investigd las diferencias de sobrevida Iluego de la DGRT. Los pacientes que
recibieron EP por 4 fueron 45 (20%) y BEP por 3 fueron 178 (80%). La sobrevida global a 10 afios
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para EP por 4 y para BEP por 3 fue de 91% y 98%, respectivamente (p<0.01). El riesgo ajustado
para muerte en el grupo de EP por 4 mostré una tendencia no significativa de 3 veces mayor que
BEP por 3 (HR: 3.1; IC 95%, 0.8-12; p=0.1). En conclusién, el esquema de BEP mostré una
tendencia estadisticamente no significativa de mejora en sobrevida en comparacion con EP por 4.
(151).

C. Tumor de células germinales testicular recurrente o refractario

i. Segunda linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente
o refractario

32. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
recomienda segunda linea con TIP como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacién, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio Fase Il del consejo de investigacion médica (MRC), se
reclutaron 51 pacientes en los que se evalué el uso de TIP (Paclitaxel 175 mg/m? dia 1,
lfosfamida 1 gr/m? dia 1-5 y Cisplatino 20 mg/m” dia 1-5, cada 21 dias por 4 ciclos) como
esquema de rescate en paciente con TCGT que fallaron al BEP como primera linea de
tratamiento. El objetivo primario del estudio fue valorar la respuesta al tratamiento. Ocho
pacientes alcanzaron respuesta completa, y 18 pacientes repuesta parcial con marcadores
negativos, la tasa de respuesta fue de 60%, 95% CI (44-75%), la sobrevida a 1 afio fue de 70%
(56-84%) y una sobrevida libre de falla fue de 36% (22-50%). Se presenté leucopenia Grado 2 y 3
en el 64% de los pacientes, neutropenia en el 70% y plaquetopenia en 35% de los pacientes. Otro
estudio Fase I/l evalu6 dosis, toxicidad y eficacia del esquema TIP (Cuatro ciclos de tratamiento
cada 21 dias de Paclitaxel, Ifosfamida 5 gr/m2 y Cisplatino 100mg/m2, seguido de reseccién de
tumor residual. La dosis de Paclitaxel fue aumentando segun los grupos de cohortes 175, 215 y
250 mg/mz) como tratamiento de rescate en pacientes con recurrencia en pacientes con tumor de
células germinales. Treinta pacientes se incluyeron en el estudio, todos tenia factores pronéstico
favorable para respuesta (primario testicular y respuesta completa a primera linea de tratamiento).
Veintitrés pacientes (77%) alcanzaron respuesta completa, un paciente logré respuesta parcial
con marcadores tumorales negativos. La tasa de respuesta fue de 80% (24 pacientes). Once
pacientes que tuvieron marcadores tumorales negativos luego de la quimioterapia fueron a
reseccion de tejido residual, con tejido necrético en 10 y uno con teratoma maduro. 73%
permanecieron con respuesta al tratamiento a los 33 meses de seguimiento. La mielosupresion
fue la toxicidad mas comun, dos pacientes tuvieron neurotoxicidad grado 3. La conclusién de este
estudio es que el esquema TIP esta asociado a una gran proporcion de pacientes que logran
respuesta completa y baja tasa de recurrencia con una relativa tolerancia al tratamiento. La
respuesta completa de larga duracion esti en relacion a los factores de buen prondstico
(131,132).

33. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
recomienda segunda linea con VelP como una opcién de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacién, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo evalué 135 paciente con TCGT
metastasico, que recibieron tratamiento con cisplatino y etopdsido, a los cuales se les propuso
Vinblastina, Ifosfamida y Cisplatino (VelP) como segunda linea de tratamiento. Pacientes que
progresaron antes de 3 meses no fueron elegibles. La progresién se documentd por medio de
biopsia 0 aumento de los marcadores tumorales. Las dosis fueron Vinblastina 0.11 mg/kg/dia (dia
1-2), Ifosfamida 1.2 gr/m®/dia (dia 1-5) y Cisplatino 20 mg/m?®/dia (dia 1-5) cada 21 dias por 4
ciclos. El estado libre de enfermedad fue de 67 pacientes (49.6%), a 6 afios de seguimiento. la
SG fue de 42 pacientes (32%) a 6 afios de seguimiento. Ninguno de los 32 pacientes con tumor
germinal no seminoma extragonadal fueron libre de enfermedad. Se demostr6 que el VelP
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produce remisiones completas durables (133).

34. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
recomienda segunda linea con altas dosis de quimioterapia seguido de infusion de
células madre como wuna opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Recomendacion, EUA) (Recomendacion, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: TI-CE HDCT: En un estudio prospectivo fase I/ll, se incluyeron 48
pacientes con TCGT que progresaron a primera linea de tratamiento, con factores prondsticos
desfavorables. Todos lo pacientes recibieron 2 ciclos de Paclitaxel e Ifosfamida seguido de 3
ciclos de Carboplatino méas Etopdsido y posterior trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. Veintitrés (49%) pacientes alcanzaron la respuesta completa, la tasa de
respuesta fue de 55%. Seis paciente recurrieron, pero 24 (51%) estan vivos y libres de
enfermedad a los 40 meses de seguimiento. Cuatro pacientes que recurrieron o que tuvieron
respuesta incompleta quedaron libre de enfermedad luego de la reseccidn quirdrgica de rescate.
La respuesta completa global fue 56%, con 50% de pacientes vivos, por lo tanto el esquema TI-
CE es efectivo, con una dosis-intensidad tolerable para pacientes con TCGT recurrentes con
factores de riesgo desfavorables a esquemas de quimioterapias a dosis convencionales (152). En
el 2010 se presentd otro estudio utilizando la data de los pacientes del estudio anterior y 54
pacientes mas que se reclutaron para el estudio, donde el objetivo primario fue la respuesta
completa y objetivos secundarios la SLE, SG y las toxicidades, en paciente con TCGT con
recurrencia de enfermedad con factores desfavorables para la quimioterapia convencional. En el
estudio se reportan 108 pacientes en total. 54 (50%) pacientes alcanzaron respuesta completa y
8 (8%) alcanzaron respuesta parcial con marcadores negativos, la SLE a 5 afios fue de 47% y SG
fue de 52% (mediana de seguimiento 61 meses). Cinco (24%) de veintiun pacientes con TCGT no
seminoma primario mediastinal se mantiene libre de enfermedad. En el analisis multivariado, el
primario mediastinal (p> 0.001), 2 o mas lineas de tratamiento (p> 0.001), hGC = 1.000 U/L
(p=0.01), y metéstasis pulmonar (p=0.02), son factores predictivos adversos estadisticamente
significativos en la SLE. El esquema TI-CE es un tratamiento de rescate para TCGT con factores
de pronéstico desfavorables y el el tumor primario mediastinal y 2 o mas lineas de tratamiento
son los factores predictivos méas adversos en SLE (153).

VIP HDCT: En un estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado del grupo de estudio aleman de
cancer testicular, donde se compar6 altas dosis de quimioterapia en Unica dosis versus dosis
secuencial en paciente con TCGT con recurrencia de enfermedad. Se planed reclutar 230
pacientes los cuales se randomizaban al brazo A: 1 ciclo de Cisplatino 100 mg/m2, Etopé6sido 375
mg/m2 vy Ifosfamida 6 gr/m2 (VIP) més 3 ciclos de altas dosis de Carboplatino 1500 mg/m2 y
Etopdsido 1500 mg/m2 (CE), versus brazo B: 3 ciclos de VIP mas 1 ciclo de altas dosis de
Carboplatino 2200 mg/m2, Etopésido 1800 mg/m2 y Ciclofosfamida 6400 mg/m2 (CEC). Pero el
estudio se interrumpid rapidamente después de reclutar 216 pacientes como resultado de una
alta mortalidad relacionada a tratamiento en el brazo B. Ciento once (51%) de 216 pacientes
fueron randomizados a altas dosis de quimioterapia de forma secuencial, y 105 (47%) pacientes
fueron randomizados a altas dosis de quimioterapia en Unica dosis. Cinco (2%) pacientes fueron
excluidos porque a la revision patoldgica no eran tumor de células germinales. Con una media de
seguimiento de 36 meses, el 52% de los pacientes estaban vivos y el 43% se mantenian libre de
enfermedad. Al primer afio la sobrevida libre de evento fue de 40%, la SLP 53% y la SG fue de
80% en brazo A, en comparacion con 37%, 49% y 61% respectivamente en el brazo B (p>0.05
para todas las comparaciones). Las muertes relacionadas al tratamiento, la mayoria por sepsis o
toxicidad cardiaca, fue menos frecuente en el brazo A (4 de 108 pacientes, 4%) comparado con el
brazo B (16 de 103 pacientes, 16%). No se encontraron diferencias en curvas de sobrevida entre
altas dosis de quimioterapia en unica aplicacion con CE y altas dosis de quimioterapia de forma
secuencial con CEC, pero la forma secuencial fue mejor tolerada y presenté menos muertes
relacionadas al tratamiento (154). En otro estudio randomizado fase Ill del Grupo genito-urinario
de los centros de Cancer de la Federacion francesa (GETUG-FNCLCC) y del Grupo Europeo y
Francés de Hematologia y Trasplante de médula ésea (EBMT), compar6 tratamiento de rescate
convencional versus altas dosis de quimioterapia en pacientes con TCGT que fallaron a la
primera linea de tratamiento. Se reclutaron 280 pacientes de 43 instituciones en 11 paises, fueron
randomizados al brazo A, 4 ciclos de Cisplatino, Ifosfamida y Etopésido (o Vinblastina) VIP/VelP o
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al brazo B a 3 ciclos de los esquemas anteriores seguido de altas dosis de carboplatino,
etopoésido y ciclofosfamida y trasplante de médula 6sea. Las respuestas completas y respuestas
parciales fueron similares en ambos brazos, La tasa de respuesta objetiva fue de 67% en el brazo
Ay 75% en el brazo B. La mediana de seguimiento fue de 45 meses, la sobrevida libre de
enfermedad a 3 afios fue de 55% para el brazo A y de 75% para el brazo B (p= 0.04), no se
observé mejoria significativa en sobrevida libre de eventos a 3 afios, ni en sobrevida global.
Hubieron 3% y 7% de muertes por toxicidad en el brazo A y B respectivamente (155).

Esquema Indiana: En un estudio retrospectivo con 184 pacientes con TCGT metastasico que
progresaron luego de tratamiento a base de platino, 173 pacientes recibieron 2 cursos
consecutivos de quimioterapia a altas dosis con Carboplatino 700 mg/m2 y Etop6sido 750 mg/m2
por 3 dias consecutivos, seguidos de trasplante autdlogo de Médula ésea. 110 pacientes
recibieron citorreduccion con uno o dos cursos de Vinblastina, Ifosfamida y Cisplatino antes del
tratamiento de altas dosis de quimioterapia. De los 184 pacientes, 116 alcanzaron respuesta
completa sin recurrencia de enfermedad durante una media de seguimiento de 48 meses. De los
135 pacientes que recibieron el tratamiento como segunda linea, 94 estuvieron libre de
enfermedad durante el seguimiento. 22 de los 49 pacientes que recibieron tratamiento de tercera
linea o terapias posteriores fueron libre de enfermedad. De los 40 pacientes que fueron platino
refractarios 18 estaban libre de enfermedad. De los 184 pacientes tres muertes fueron
relacionados a tratamiento. Tres pacientes presentaron leucemia aguda posterior al tratamiento.
Los tumores testiculares son potencialmente curables por medio de la quimioterapia a alta dosis
seguida de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, inclusive si se usa como tercera
linea o lineas posteriores en pacientes refractarios a quimioterapia en base de platino (156).

ii. Tercera linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente
o refractario

35. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
recomienda tercera linea con GEMOX como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacién, AHS) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo, multicéntrico, fase Il del Grupo de estudio
aleman de cancer testicular incluyo 35 pacientes con TCGT intensamente tratados y refractarios a
tratamiento, que recibieron esquema GEMOX, Gemcitabina 1000 mg/m2 dia 1 y 8; y Oxaliplatino
130 mg/m? dia 1. La localizacién del primario fue gonadal en 30 pacientes, retroperitoneal en 1y
mediastinal en 4 pacientes. Todos los pacientes anteriormente habian recibido como media de 6
ciclos de tratamiento en base a platino, y el 89% de los pacientes habian fallado a altas dosis de
guimioterapia y rescate con trasplante de células progenitoras, 63% de los pacientes fueron
catalogados como platino refractarios. La principal toxicidad fue mielosupresién, 54% de los
pacientes fueron grado 3. Tres paciente alcanzaron respuesta completa, 2 pacientes alcanzaron
respuesta parcial con marcadores tumorales negativos y 11 pacientes alcanzaron respuesta
parcial con marcadores tumorales positivos; con una tasa de respuesta objetiva de 46% (95% ClI,
30-64%). Los tres pacientes que alcanzaron RC y el paciente que alcanz6 RPm(-), permanecieron
libre de enfermedad a los 2, 4, 12 y 16 meses de seguimiento. El esquema GEMOX demostré
actividad con una toxicidad aceptable en pacientes con TCG intensamente tratados (157). En
otro estudio prospectivo, multicéntrico fase Il, en los cuales se incluyé 18 paciente con TCG no
seminoma refractarios a platino, este estudio se cerré tempranamente por la lentitud al reclutar a
los pacientes. Todos los pacientes recibieron esquema GEMOX, gemcitabina 1250 mg/m2 dia 1y
8; oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1 cada 3 semanas. De los 18 pacientes incluidos en el estudio, en
13 pacientes el primario fue testicular, en 4 el retroperitoneo y en 2 el mediastino. Siete (39%)
pacientes eran platino refractarios, mientras que once (61%) eran completamente refractarios a
tratamiento. Un paciente alcanzdé RC, un paciente alcanz6 RPm(-) al cual se le realiz6 reseccion
de la tumoracion residual resultando en teratoma y un paciente alcanzé6 RPm(+) al cual también
se le realizé reseccion de tumor residual con células neoplasicas viables. Estos 3 casos fueron
caracterizados por carcinoma embrional de primario testicular. Se encontr6é una tasa de respuesta
objetiva del 17%. Permanecieron libres de enfermedad a los 18, 20 y 40 meses de seguimiento
(158).
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36. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
sugiere tercera linea con Gemcitabina/Paclitaxel/Oxaliplatino como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacion, AHS)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo, multicéntrico, fase Il del grupo de estudio
aleman de cancer testicular se reclutaron 41 pacientes con TCGT recurrente o platino refractario o
falla luego de altas dosis de quimioterapia seguido de Trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, quienes recibieron esquema GOP, Gemcitabina 800 mg/m2, Paclitaxel 80
mg/m2 los dias 1 y 8; y Oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1 cada 21 dias por un minimo de 2 ciclos. El
objetivo primario fue tasa de respuesta. Los pacientes fueron pretratados con una media de 2
lineas de tratamiento en base a platino y el 78% fallaron a altas dosis de quimioterapia y
trasplante de células progenitoras. El 5% de los paciente lograron RC, un 34% RPm(-) y un 12%
RPm(+), con una tasa de respuesta objetiva de 51%. Luego de una media de seguimiento de 5
meses (rango 0-20), 15% de los pacientes permanecen en remision completa luego del
tratamiento con GOP, % reseccidn quirdrgica de tumor residual con una respuesta media de 8
meses. La toxicidad principal fue leucopenia de grado 3/4 en 15%, anemia en 7% vy
trombocitopenia en 49% de los pacientes (159). En otro estudio retrospectivo multicéntrico del
grupo de estudio aleman de cancer testicular, se recoge la data de pacientes con TCGT
recurrentes o refractarios a platino , n total fueron 63 pacientes quienes recibieron tratamiento con
esquema GOP debido a la progresién a tratamiento en base de cisplatino o que fallaron a
tratamiento con quimioterapia a altas dosis. La tasa de respuesta objetiva 44% con 8 pacientes
gue alcanzaron la respuesta completa y 19 pacientes alcanzaron respuestas parciales. La SLP
media y SG fueron de 4 meses (95% CI, 3.08-4.94) y 13.3 meses (95% CI, 9.50-17.06)
respectivamente. La sobrevida a > 2 afios fue de 13 (21%) pacientes y las toxicidades fueron
principalmente trombocitopenia y leucopenia grado Il y grado IV, en 29 pacientes. En conclusién
el tratamiento con esquema GOP es una opcién de manejo para pacientes tratados con
gquimioterapia intensa. (160).

37. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
sugiere tercera linea con Gemcitabina/Paclitaxel como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacién, AHS) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio prospectivo fase Il del Grupo cooperativo oncolégico
del Este (E9897), incluydé 28 pacientes con TCGT recurrentes o metastasicos que fallaron a
régimen con platino quienes se les administré tratamiento con esquema GP, Gemcitabina 1000
mg/m’ y Paclitaxel 110 mg/m” dia 1, 8 y 15. La edad media de los pacientes fue de 32 afios (19-
52 afos), 6 (21.4%) de los 28 pacientes alcanzaron respuesta, 3 de ellos fueron RC, y 2 pacientes
se mantuvieron con respuesta completa a los 15 y 25 meses de seguimiento. La principal
toxicidad fue hematologica y solo un paciente desarrollé neutropenia febril (161). En un estudio
retrospectivo, incluyo 32 pacientes con TCGT que fallaron a primera linea de tratamiento y terapia
de rescate con altas dosis de quimioterapia y trasplante con células progenitoras, a los cuales se
les tratd con esquema GP, Gemcitabina 1000 mg/m2 y Paclitaxel 100 mg/mz, los dias 1, 8 y 15
cada 4 semanas y maximo 6 ciclos. Diez de los 32 pacientes (31%) alcanzaron respuesta objetiva
(4 respuesta parcial y 6 respuesta completa). Cuatro pacientes (12.5%) presentan sobrevida
larga, 3 continuaron libre de enfermedad a los 64, 94 y 122 meses. El cuarto paciente recurrio a
los 72 meses y alcanz6 nuevamente remisién completa luego de tratamiento con el mismo
esquema. En conclusién el tratamiento con Gemcitabina y Paclitaxel como tratamiento de rescate
puede ofrecer sobrevida largas y probable cura en pacientes con TCG recurrentes/refractarios
luego de altas dosis de quimioterapia (162).
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38. En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario, se
sugiere tercera linea con Etopésido como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacion, AHS) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio fase Il de la universidad de Indiana, en los que incluyo
22 pacientes con TCGT refractarios, a los cuales se les trato con Etopésido 50 mg/m?/dia, via oral
diariamente, administrado hasta progresion o toxicidad, se encontraron los siguientes resultados:
De los 22 pacientes con TCG, 11 fueron primarios testiculares, 5 primarios retroperitoneales y 6
tumores primarios mediastinales. Los 22 pacientes habian recibido tratamiento con
Cisplatino/Etoposido y solo 6 pacientes recibieron previamente altas dosis de quimioterapia con
Etopésido y Carboplatino con trasplante de células progenitoras. La duracién media de fue de
11.5 semanas (2-30 meses). Cinco pacientes progresaron durante el tratamiento con Etopésido.
Tres de los 21 pacientes respondieron con una disminuciéon de mas del 90% en los valores de los
marcadores y mas del 50% de disminucién de la enfermedad radiolégicamente medida. Otros tres
pacientes disminuyeron mas del 50% los valores de los marcadores tumorales pero con
enfermedad estable radiol6gicamente. Los restantes pacientes fueron no respondedores. Se
requirié reposo terapéutico por granulocitopenia en ocho pacientes y reduccion de dosis en 4 de
ellos. Cinco pacientes desarrollaron neutropenia febril, neumonia en 2 pacientes y bacteriemia en
1 paciente. Ademéas 2 pacientes fallecieron por Pneumocystis pneumonia. En conclusién el
Etopdsido oral tiene actividad en TCGT refractarios o recurrentes (163).

39. En pacientes con tumor de células germinales testicular refractario, se sugiere tercera
linea con altas dosis de quimioterapia seguida de infusion de células madre como una
opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendaciéon, EUA)
(Recomendacion, AHS) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo incluyé las bases de datos de los estudios de
altas dosis de quimioterapia en pacientes con TCGT recurrentes de las ciudades de Berlin y
Marburgo. De los 534 pacientes, 71 (13%) pacientes habian fallado al tratamiento de primera
linea y a un tratamiento de rescate con quimioterapia, de ellos 49 habian recibido Cisplatino y
Etopésido como primera linea y algin régimen de rescate con quimioterapia. La edad media fue
de 32 afios (19-52 afios), la mediana de seguimiento de los pacientes fue de 4 afios (1.7-8.5
afos). Tres de los 49 pacientes fallecieron o progresaron antes del inicio del tratamiento con altas
dosis de quimioterapia. Los 46 pacientes restantes recibieron altas dosis de quimioterapia de
forma Unica o secuencial. La tasa de respuesta favorable a altas dosis de quimioterapia fue de 27
de los 49 (55%) pacientes. Nueve permanecieron vivos y libres de progresion. Un paciente se
perdié de vista libre de enfermedad. La tasa de sobrevida global a los 5 afios fue de 17% (95% ClI,
7-30%). En conclusion el tratamiento de altas dosis de quimioterapia seguido de infusion de
células madres, es un opciéon de manejo en tercera linea en pacientes que no recibieron este
tratamiento previamente, ya que puede ofrecer respuesta y sobrevidas largas (109).

40. En pacientes con tumor de células germinales testicular con recurrencia tardia (> 2
afos), se recomienda tratamiento quirdrgico de rescate. (Categoria 2A, NCCN)
(Nivel de evidencia V, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo de 83 pacientes con TCGT con
recurrencia de enfermedad tardia (>2 afios) de la universidad de Indiana, el intervalo promedio
entre el inicio de la enfermedad y la recurrencia tardia fue de 85 meses. Cuarenta y tres de los 49
pacientes que fueron a cirugia quedaron libres de enfermedad, y 20 (46.5%) continuaron libres de
enfermedad. Treinta y dos pacientes recibieron quimioterapia, pero sélo seis (18.8%) alcanzaron
remision completa. Cinco de estos pacientes continuaron libres de enfermedad luego de
guimioterapia sola. Dieciocho de 32 pacientes quedaron libres de enfermedad luego de cirugia
post quimioterapia, y 12 pacientes persistieron libres de enfermedad. Dos pacientes contindian en
observacién sin tratamiento para la recurrencia tardia. En total, 69 de los 81 pacientes tratados
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(85.2%) tuvieron no evidencia de enfermedad, y 38 (46.9%) continGan sin evidencia de
enfermedad con una mediana de seguimiento de 24 meses (1-83 meses), ademas otros 9
pacientes actualmente estan libres de enfermedad luego del tratamiento de sus recurrencias. Los
pacientes con TCGT requieren seguimientos largos. Al momento de la recurrencia tardia, la
reseccion quirdrgica permanece como el manejo recomendado (164).

D. MANEJO DEL TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR CON
METASTASIS CEREBRAL Y/U OSEA

41. En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico cerebral, se
recomienda quimioterapia con o sin radioterapia. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel de
evidencia lll, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo multicéntrico (46 centros) del Grupo
mundial de cancer de celulas germinales, se colecto data de 523 pacientes con TCGT con
metastasis cerebral de 13 paises. Se dividieron en 2 grupos, grupo A, 228 pacientes con
metéstasis cerebral al diagnéstico y 295 pacientes con recurrencia cerebral en el grupo B. La SG
a los 3 afios fue superior en el grupo A versus el grupo B (48% vs 27%; p< 0.001). Mdltiples
metastasis cerebrales, metastasis 6seas y hepaticas fueron factores prondsticos adversos
independientes en ambos grupos. No seminoma primario mediastinal (grupo A) y AFP>100 ng/ml
o0 hCG>5000 U/L (grupo B), son factores de riesgo adversos independientes. Dependiendo de
estos factores la SG a 3 afos varié de 0% a 70% en el grupo Ay de 6% a 52% en el grupo B. En
el grupo A, 99% de los pacientes recibieron quimioterapia; la terapia multimodal o quimioterapia a
altas dosis en el andlisis multivariado no estuvo asociado a una mejoria estadistica en sobrevida.
En el grupo B, solo el 54% recibi6 quimioterapia, el tratamiento multimodal estuvo asociado a
mejoria en sobrevida en comparacioén a tratamiento Unico (HR: 0.51; 95% ClI, 0.36-0.73; p<0.001),
asi como altas dosis de quimioterapia comparado con dosis convencionales (HR: 0.51; 95% ClI,
0.24-0.7; p=0.001). Este estudio recomienda el tratamiento multimodal o altas dosis de
quimioterapia en pacientes con TCGT con recurrencia cerebral (112). En un estudio retrospectivo,
en una sola institucion, recolectaron la data de 13 pacientes con TCGT con metastasis cerebral al
inicio. Todos los paciente recibieron quimioterapia a base de cisplatino. Adicionalmente 3
pacientes recibieron radioterapia y 1 paciente fue a tratamiento quirdrgico. La sobrevida media fue
de 19 meses (95% CI, 0.84-no alcanzado). Se recolectd adicionalmente la data de 22 pacientes
con TCGT vy recurrencia cerebral, la media del tiempo del diagndstico inicial hasta la presentacion
de metastasis cerebrales fue de 8.25 meses (3-17.5 meses). Cinco paciente recibieron RT sola, 3
pacientes recibieron QT sola, y 3 recibieron tratamiento paliativo. Nueve pacientes fueron a
tratamiento quirdrgico, seis fueron post quimioterapia y un paciente recibidé radioterapia post
quirargico. Solo 1 paciente permanece vivo. La sobrevida media fue de 5.1 meses (95% CI: 2.2-
10.5 meses). En este estudio se observa que los pacientes con metastasis cerebrales al
diagnostico tienden a ir mejor que los pacientes con metastasis cerebral a la recurrencia y que el
tratamiento con quimioterapia es un tratamiento adecuado para los pacientes que presentan
metastasis cerebrales al inicio (165). En otro estudio retrospectivo, se recolecté la data de 44
pacientes con TCGT con metastasis cerebral. Histoldgicamente, 42 pacientes fueron no
seminoma y 2 pacientes fueron seminoma puro. Dieciocho (41%) pacientes presentaron
metastasis cerebral al diagnéstico (grupo 1), cuatro (9%) desarrollaron metastasis cerebral a la
recurrencia (grupo 2), y 22 (50%) desarrollaron metastasis cerebral durante o inmediatamente
después del tratamiento de quimioterapia en base de cisplatino. El tratamiento consiste con
guimioterapia en base de Cisplatino y tratamiento con radioterapia: radiacion cerebral total entre
30 a 40 Gy y en un solo caso se le agreg6 un boost de 10 Gy en una Unica lesion. En total, 10
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pacientes lograron sobrevidas largas (23%; 95% CI; 10.1%-35.4%). EI pronostico fue
significativamente mejor para los pacientes de los grupos 1y 2, con 6 de 18 (33%) y 3 de 4 (75%)
pacientes vivos, en comparacion con sélo 1 de 22 (5%) del grupo 3 (p<0.01). Los pacientes
tratados con quimioterapia o RT no alcanzaron sobrevidas a largo plazo, mientras que 9 de 28
(32%) pacientes recibieron ambas modalidades con o sin cirugia alcanzaron sobrevidas a largo
plazo. Durante el analisis univariado, los pacientes con metdastasis cerebrales al diagnostico
(p<0.01), pacientes con una sola metastasis cerebral (p<0.02), y pacientes quienes recibieron
tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia (p<0.03) tuvieron un resultado
significativamente mejor. En conclusion, se puede lograr sobrevidas largas en aproximadamente
el 25% de los pacientes al combinar el tratamiento de quimioterapia y radioterapia (111).

42. En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo metastasico 6seo, se
recomienda quimioterapia con o sin radioterapia. (Nivel de evidencia Ill, ESMO)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo, multicéntrico del Grupo colaborativo
internacional y global del cancer de celulas germinales, se recolect6 la data de 123 pacientes con
TCGT con metastasis 0sea al diagndstico. En los pacientes se encontré que es mas frecuente
gue las metastasis 6seas afectan mudltiples sitios (61%), ya que, las metastasis 6seas que se
presenten como Unico sitio de metastasis es de 9%. Los pacientes con histologia no seminoma
fueron el 77% y seminoma en el 23% de los pacientes. Después de una media de seguimiento de
18 meses, la SLP y SG media fue de 21 y 98 meses respectivamente, la SLP y SG a los 2 afios
fueron de 34% y 45%. En el analisis univariado los factores prondsticos negativos fueron primario
mediastinal (SLP; HR 1.92, 95% CI, 1.05-3.50; SG; HR 2.16; 95% ClI, 1.14-4.09) y la presencia de
metastasis hepaticas y/o cerebrales (SLP, HR 1.89, 95% CI, 1.13-3.17; SG; HR 1.91; 95% ClI,
0.024), factor prondstico favorable mas fuerte para SLP fue el tener histologia de seminoma puro
(HR, 0.32, p=0.011) con una SLP y SG a los 2 afios de 68% y 75% comparado a los 24% y 36%
para los no seminoma. Este estudio no indica que el tratamiento multimodal mejora el prondstico
sobre la quimioterapia sola, sin embargo, el poder estadistico de estos resultados es limitado
debido a la poca cantidad de pacientes en cada subgrupo especifico (166). En otro estudio
retrospectivo utilizando la base de datos del Grupo de estudio Internacional de factores
prondsticos, Se estudid 104 pacientes con TCGT y metastasis 0seas, dentro de esta base de
datos todos los paciente recurrieron o0 progresaron luego de una quimioterapia a base de
Cisplatino y recibieron quimioterapia a dosis convencionales o altas dosis de quimioterapia como
primer tratamiento de rescate. A la recurrencia sélo 8 pacientes (8%) tuvieron solo metastasis
Oseas, la recurrencia concomitante a pulmaén, cerebro, higado y/o ganglionar fue de 40 (39%), 6
(6%), 27 (26%), y 69 (66%) pacientes respectivamente. El tratamiento de rescate fue de
guimioterapia a dosis convencionales en 35 y altas dosis de quimioterapia en 69 pacientes. La
tasa de respuesta objetiva de la quimioterapia de rescate fue de 81% (altas dosis) versus 43%
(dosis convencionales; p<0.001). La mediana de seguimiento fue de 14 meses (1-161 meses). La
SLP y SG media fue mayor en el tratamiento con altas dosis de quimioterapia comparado con las
dosis convencionales de quimioterapia [SLP: 9 meses (IC 95%; 6-12; versus 5 meses (3-7),
p<0.01; SG: 18 meses (12-24) versus 13 meses (8-18), p=0.078]. En conclusion los pacientes con
metastasis 6seas tienen un resultado reservado. Retrospectivamente el tratamiento de rescate de
altas dosis de quimioterapia parece mejorar la respuesta al tratamiento y su resultado (167).

43. En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico cerebral con
enfermedad residual a nivel cerebral posterior a quimioterapia y marcadores tumorales
negativos, se recomienda manejo quirargico. (Nivel de evidencia V, ESMO) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo de la data de 2 estudios Fase Il del grupo
de estudio aleman de cancer testicular, se recolecté la data de 50 pacientes con TCG y
metastasis cerebral al diagnéstico y 19 pacientes con TCGT con metastasis cerebral a la
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recurrencia, todos recibieron altas dosis de quimioterapia. El 86% de los pacientes con metastasis
cerebral al diagnéstico respondio al tratamiento de altas dosis, y el 40% recibié adicionalmente
radioterapia cerebral. El 44% alcanz6 sobrevidas prolongadas luego del tratamiento primario y
16% luego de tratamiento de rescate (60% en total). Los 19 paciente con recurrencia cerebral
recibieron el 78% quimioterapia, el 90% radioterapia y 63% cirugia. Solo el 26% logré sobrevidas
prolongadas. En conclusion el manejo interdisciplinario con altas dosis de quimioterapia,
radioterapia y cirugia nos lleva sobrevidas prolongadas en 60% de los pacientes con metastasis
cerebral al diagnéstico y 26% en pacientes con recurrencia cerebral (115).

44. En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico cerebral con
lesibn Unica residual a nivel cerebral, posterior a quimioterapia y marcadores
tumorales negativos, se recomienda radioterapia estereotaxica. (Nivel de evidencia
V, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio multicéntrico, retrospectivo, se recolect6 la data de 27
pacientes con TCGT y metéstasis cerebral. Veintiséis pacientes presentaron histologia no
seminomatosa y solo un paciente con histologia de seminoma puro. Segun la clasificacion del
consenso internacional de células germinales, 2 casos eran clasificados de buen prondstico, 7
como pronéstico intermedio y 18 como pobre prondéstico. El tratamiento de quimioterapia fue
administrado a todos los pacientes. Adicionalmente, la radioterapia cerebral total se le realizé a 10
pacientes, radioterapia estereotactica a seis, radioterapia cerebral total y radioterapia
estereotactica en tres y reseccion quirdrgica completa en cinco pacientes. Tres pacientes sélo
recibieron quimioterapia. La tasa de sobrevida de cancer especifico a los 5 y 10 afios fue de
35.9% en ambos casos. Aquellos que presentaron una metéstasis cerebral mostraron mejoria
significativa en sobrevida en comparacién con los pacientes con metastasis cerebrales multiples.
Los pacientes con tumor de células germinales con metastasis cerebral pueden ser manejados
con combinacién con radioterapia cerebral total, radioterapia estereotactica y/o cirugia en
combinacion con quimioterapia, aunque la radioterapia estereotéxica esté indicada en lesién Unica
0 en un maximo de 3 lesiones (168).

E. MANEJO DEL TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR EN
SITUACIONES ESPECIALES

45. En pacientes con tumor de células germinales testicular con falla organica, se
recomienda orquiectomia entre los cursos de guimioterapia o al completar la misma.
(Nivel de evidencia V, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo, se recolecté data de 33 pacientes con
TCGT con enfermedad metastasica en los cuales se difiere la orquiectomia. La edad media fue de
34 afios. Todos recibieron quimioterapia previo a la orquiectomia. La decision de inicio de
guimioterapia primero se debi6 a la gran carga tumoral y a la condicién clinica del paciente al
diagnostico. El diagnéstico histolégico de 23 pacientes se realizé por medio de biopsia de las
metéastasis, en los otros diez pacientes el diagndstico se basé en marcadores tumorales, en las
alteraciones testiculares y en compromiso retroperitoneal. Trece pacientes tuvieron diagnéstico de
TCGT seminoma puro, diecisiete diagndstico de TCGT no seminoma y tres con TCGT de tipo
mixto. El régimen principal de quimioterapia fue BEP. Todos los pacientes con TCGT seminoma
puro tuvieron tejido cicatricial luego de la orquiectomia, no tumor residual. Nueve de los 17
pacientes (52.9%) con TCGT no seminoma tenian tumor viable remanente en el tejido luego de la
orquiectomia. Todos los pacientes con TCGT de tipo mixto tenian persistencia de seminoma
invasivo. Veintisiete pacientes (81.8%) estaban libre de recurrencia y vivos luego de una media de
49 meses de seguimiento. Se concluye que el inicio de tratamiento con quimioterapia previo a la
orquiectomia en casos seleccionados no afecta el resultado final del tratamiento (169).
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46. En pacientes con tumor de células germinales testicular coriocarcinoma puro con
extenso compromiso pulmonar y alto HCG, se recomienda iniciar con
Cisplatino/Etopésido por 2 a 3 dias continuando con la quimioterapia cuando el
paciente haya mejorado su estado general. (Nivel de evidencia V, ESMO) (Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo se recolectd data de pacientes con
diagnostico de TCGT no seminoma y disnea al diagndstico con alto riesgo de sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA) y muerte en las primeras semanas luego del tratamiento de
induccién convencional o del tratamiento con EP reducido a 3 dias (Cisplatino 20 mg/m?/dia y
Etopdsido 100 mg/m?/dia) que luego a los quince dias se evaluaba si se indicaba Bleomicina y 2
dias adicionales de EP, el esquema BEP clasico se iniciaba al dia 21. Se recolectaron datos de
25 pacientes con TCG no seminoma con pobre pronéstico segun IGCCCG con metastasis
pulmonares y disnea al diagnoéstico. La hCG media fue de 200.000 Ul (11-8920.000), y 18 (72%)
de los pacientes tenian metéastasis visceral no pulmonar. Quince pacientes recibieron tratamiento
convencional, y el 87% desarrollo SDRA, de los cuales 10 fallecieron, y solo 4 (27%) pacientes
tuvieron sobrevidas prolongadas. Por otro lado, 10 pacientes recibieron tratamiento a dosis
reducidas, de los cuales 3 (30%) desarrollaron SDRA (p=0.01), de los cuales 2 fallecieron, y 4
(40%) eventualmente sobrevivieron. En otro estudio retrospectivo, de una sola institucién, se
evalué a 20 paciente con diagnostico de TCGT metastasico, que recibieron quimioterapia de
induccion a bajas dosis con esquema Baby-BOP. Se reportan toxicidad y resultados, en
comparaciéon a grupo de control. EI esquema bBOP estuvo bien tolerado, no hubo muertes
relacionadas al tratamiento y muy pocas toxicidades relacionadas a la quimioterapia. Se asocié a
disminucién significativa de los valores de marcadores tumorales. El primer ciclo subsecuente de
guimioterapia estandar se administr6 en una media de tiempo de 9.5 dias del tratamiento inicial y
no fue asociado a incremento de toxicidad. La sobrevida global a los 2 afios de los pacientes con
pobre pronéstico tratados con bBOP fue de 79% (95% ClI: 48%-93%), no fue significativamente
diferente a la sobrevida global a 2 afios de 80% (95% CI: 55%-92%) de los pacientes con pobre
prondstico quienes no recibieron bBOP. Con este estudio se concluy6 que el indicar quimioterapia
a bajas dosis es seguro en pacientes seleccionados y no afecta el resultado final del tratamiento
(170). En conclusion, la reduccién inicial del tratamiento durante el primer curso de quimioterapia
en pacientes con TCGT no seminoma de pobre prondstico parece disminuir el riesgo de muertes
tempranas (171).

47. En pacientes con tumor de células germinales testicular con insuficiencia renal crénica
y FG: 50 - 90 mL/min/1.73m2, se recomienda resolver la hidronefrosis con stent o
nefrostoma previo al inicio de quimioterapia basada en sales de platino. (Nivel de
evidencia IV, ESMO) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo de una sola institucién, se recolect6 data
de 130 pacientes con diagnostico de TCGT no seminoma metastasico con masa abdominal
(>5cm). La tasa de filtrado glomerular se calculd con la depuracion del *cr-
etilendiaminotetracético (EDTA), se encontr6 disminuida en 46 pacientes con evidencia
radiografica de hidronefrosis que en 84 pacientes con masa abdominales pero sin hidronefrosis
(102 ml/min versus 139 ml/min; p<0.01). Los paciente que fueron tratados con esquemas de
tratamiento a base de cisplatino, demostré una mejoria leve tempranamente y luego una caida de
su funcién renal , en contraste con los pacientes tratados con esquema a base de Carboplatino en
quienes la funcién renal si funciono. Los pacientes con hidronefrosis quienes no maostraron
mejoria en la tasa de filtracion glomerular luego del primer curso de quimioterapia tienen un mayor
riesgo de desarrollar atrofia renal y un dafio renal cronico. La nefrotoxicidad se puede evitar en
estos pacientes si se usa tratamiento a base de Carboplatino o si se realiza algun procedimiento
de drenaje como un stent ureteral o un nefrostoma (172). En otro estudio retrospectivo de una
sola institucion en Japodn, se recolecta la data de los pacientes con diagnodstico de TCGT
avanzado entre Junio 2002 y Agosto 2010. Se encontraron 56 pacientes que fueron tratados con
esquemas de quimioterapia. De estos, 12 pacientes necesitaron la colocacion de un stent ureteral
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antes del inicio del tratamiento. La proporcion de pacientes que necesitaron el stent fue
significativamente mayor en los pacientes con seminoma puro en comparacion con los no
seminoma (47% y 12% respectivamente, p< 0.05). Los stent ureterales fueron removidos luego de
la quimioterapia o luego de la diseccion ganglionar retroperitoneal en todos los pacientes, excepto
por un paciente que fallecié durante el tratamiento. Estos 11 pacientes no presentaron recurrencia
local ni a distancia con una media de seguimiento de 44 meses. El uso de stent ureteral aumenté
la tasa de filtracion glomerular a mas de 60 ml/min antes de la quimioterapia en todos los
pacientes, pero disminuye a menos de 60 mi/min en 6 de los 11 pacientes luego de la
guimioterapia. En conclusién, el stent ureteral fue efectivo en mejorar la funcién renal antes de la
guimioterapia, aunque se debe tomar especial atencion en el deterioro de la funcién renal durante
o luego de la quimioterapia (173).

48. En pacientes con tumor de células germinales testicular con insuficiencia renal crénica
y FG: 30 - 50 mL/min/1.73m2, se sugiere quimioterapia basada en sales de platino
con hemodidlisis. (Nivel de evidencia V, ESMO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: En una serie de reporte de casos del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center 3 casos (2 casos con TCGT y 1 con carcinoma de células transicionales del uréter)
con insuficiencia renal en tratamiento con hemodidlisis fueron tratados con Carboplatino 100
mg/m2 en combinacion con Etopdsido para los pacientes con TCGT y Adriamicina y Vinblastina
para el paciente con carcinoma del uréter. La hemodialisis se realiz6 24 horas posteriores a la
administracion de Carboplatino. Los dos pacientes con TCGT lograron respuesta completa,
mientras que el paciente con carcinoma de células transicionales no se pudo evaluar la respuesta,
pero no progreso. La dosis de Carboplatino fue incrementandose en un paciente mientras
mejoraba la funcién renal. La eliminacion del Carboplatino por medio de la hemodialisis en los dos
pacientes restantes fue la dptima. En conclusion, el Carboplatino puede indicarse en pacientes en
hemodidlisis (174). En otro reporte de casos un paciente con 37 afios con diagnéstico de TCG
mixta, el primer ciclo de quimioterapia consisti6 en 50% de la dosis estandar de Cisplatino (10
mg/mz) y 60% de la dosis estandar de Etopdésido diario (60 mg/mz) del dia 1 al 5, seguido de
hemodidlisis a la hora de terminada la infusion de la quimioterapia, no se le administré Ifosfamida
por los primeros 2 ciclos por el riesgo de neurotoxicidad. La dosis se escalé al 100% de Cisplatino
(20 mg/m2) y Etopésido (100 mg/mz) diario del dia 1 al 5. En el tercer ciclo se administré dosis
completa de Cisplatino, Etopoésido e Ifosfamida. En el cuarto ciclo se administré dosis completa de
Cisplatino y Etopésido pero solo el 75% de la dosis de Ifosfamida por complicaciones durante el
tercer ciclo. EI PET-CT reveld6 masa residual sin actividad metabdlica, a los 15 meses de
tratamiento, los marcadores tumorales eran normales y control radiografico con respuesta
completa. En conclusién el tratamiento con Cisplatino es posible en estos pacientes y lograr
buenos resultados aun con dafio renal, sin embargo hay riesgo de comprometer la vida del
paciente al realizar estos tratamiento por las toxicidades que generan (175).

7.7.3 Esquemas de tratamiento sistémico en Tumor de células germinales
testicular

A continuacion se describen los esquemas de tratamiento utilizados en los diferentes
escenarios en TCGT (Tabla N°28)

Tabla N° 28. Esquemas de tratamiento sistémico en TCGT

Escenario Esquema Rango de dosis AUNA
Siglas (GRADE)
ECI Carboplatino x 1 Carboplatino 7 AUC EV dia 1 Fuerte a
Seminoma curso favor
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Carboplatino x 2 Carboplatino 7 AUC EV dia 1 cada 21 Fuerte a
cursos dias. favor
ECI BEP x 1 curso Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5 Fuerte a
No Seminoma Etopésido 100 mg/m” EV Dia 1-5 favor
Bleomicina 30 Ul EV Dia 1,8y 15
Cada ciclo cada 21 dias.
ECII BEP x 3 cursos Cisplatino 20 mg/m* EV Dia 1-5 Fuerte a
Seminoma Etopdsido 100 mg/m® EV Dia 1-5 favor
Bleomicina 30 Ul EV Dia 1, 8 y 15
Cada ciclo cada 21 dias.
EP x 4 cursos Etoposido 100 mg/m? EV Dia 1-5 Fuerte a
Cisplatino 20 mg/m? EV Dia 1-5 favor
Cada ciclo cada 21 dias.
ECII BEP x 3 cursos Cisplatino 20 mg/m* EV Dia 1-5 Fuerte a
No Seminoma Etopdsido 100 mg/m? EV Dia 1-5 favor
Bleomicina 30 Ul EV Dia 1,8y 15
Cada ciclo cada 21 dias.
EP x 4 cursos Etoposido 100 mg/m? EV Dia 1-5 Fuerte a
Cisplatino 20 mg/m? EV Dia 1-5 favor
Cada ciclo cada 21 dias.
EC Il BEP x 3 cursos Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5 Fuerte a
Seminoma Etopdsido 100 mg/m? EV Dia 1-5 favor
(Bajo Riesgo) Bleomicina 30 Ul EV Dia 1, 8 y 15
Cada ciclo cada 21 dias.
EP x 4 cursos Etoposido 100 mg/m” EV Dia 1-5 Fuerte a
Cisplatino 20 mg/m? EV Dia 1-5 favor
Cada ciclo cada 21 dias.
EC Il BEP x 4 cursos Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5 Fuerte a
Seminoma Etopdsido 100 mg/m? EV Dia 1-5 favor
(Riesgo Bleomicina 30 Ul EV Dia 1, 8 y 15
Intermedio) Cada ciclo cada 21 dias.
VIP x 4 cursos Etoposido 75 mg/m” EV Dia 1-5 Débil a
Ifosfamida 1200 m(é]/m2 EV Dia 1-5 favor
MESNA 240 mg/m“ alas 0, 4 y 8 horas
de ifosfamida dia 1-5
Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5
Cada ciclo cada 21 dias.
EC I BEP x 3 cursos Cisplatino 20 mg/m® EV Dia 1-5 Fuerte a
No Seminoma Etop6sido 100 mg/m? EV Dia 1-5 favor
(Bajo Riesgo) Bleomicina 30 Ul EV Dia 1, 8 y 15
Cada ciclo cada 21 dias.
EP x 4 cursos Etoposido 100 mg/m® EV Dia 1-5 Fuerte a
Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5 favor
Cada ciclo cada 21 dias.
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EC I
No Seminoma
(Riesgo
Intermedio)

BEP x 4 cursos

Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5
Etop6sido 100 mg/m? EV Dia 1-5
Bleomicina 30 Ul EV Dia 1, 8 y 15
Cada ciclo cada 21 dias.

Fuerte a
favor

VIP x 4 cursos

Etoposido 75 mg/m® EV Dia 1-5
lfosfamida 1200 mg/m? EV Dia 1-5
MESNA 240 mg/m*“ alas 0, 4 y 8 horas
de ifosfamida dia 1-5

Cisplatino 20 mg/m?® EV Dia 1-5

Cada ciclo cada 21 dias.

Débil a
favor

EC 1l
No Seminoma
(Alto Riesgo)

BEP x 4 cursos

Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5
Etopésido 100 mg/m? EV Dia 1-5
Bleomicina 30 Ul EV Dia 1, 8 y 15
Cada ciclo cada 21 dias.

Fuerte a
favor

VIP x 4 cursos

Etoposido 75 mg/m?® EV Dia 1-5
Ifosfamida 1200 mg/mz EV Dia 1-5
MESNA 240 mg/m“ alas 0, 4 y 8 horas
de ifosfamida dia 1-5

Cisplatino 20 mg/m? EV Dia 1-5

Cada ciclo cada 21 dias.

Débil a
favor

Segunda
Linea

PEI/VIP x 4
cursos

Etoposido 75 mg/m® EV Dia 1-5
Ifosfamida 1200 mg/mz EV Dia 1-5
MESNA 240 mg/m“ alas 0, 4 y 8 horas
de ifosfamida dia 1-5

Cisplatino 20 mg/m? EV Dia 1-5

Cada ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

TIP x 4 cursos

Paclitaxel 250 mg/m? Infusién continua
de 24 horas dia 1

Ifosfamida 1.5 gr/m2 EV Dia 2-5
Cisplatino 25 mg/m? EV Dia 2-5

Cada ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

Paclitaxel 175 mg/m® EV Dia 1,
Infusién de 3 horas

lfosfamida 1.2 gr/m” EV Dia 1-5
Cisplatino 20 mg/m” EV Dia 1-5
Cada ciclo cada 21 dias

Fuerte a
favor

TI-CE

Paclitaxe 200 mg/m® EV Dia 1
lfosfamida 2 gr/m® EV Dia 2-4

Tl cada 2 semanas por 2 ciclos
Seguido de,

Carboplatino 8 AUC EV

Etop6sido 400 mg/m?

CE cada 3 semanas por 3 ciclos de

Fuerte a
favor

VIP-CE

Etoposido 100 mg/m® EV Dia 1-5
Ifosfamida 1200 mg/m? EV Dia 1-5
MESNA 240 mg/m* alas 0, 4 y 8 horas
de ifosfamida dia 1-5

Cisplatino 20 mg/m?® EV Dia 1-5

VIP por 1 ciclo seguido de,
Carboplatino 500 mg/m? EV Dia 1-3

Fuerte a
favor

GA.DC.G.13
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Etop6sido 500 mg/m?® EV Dia 1-3
CE cada 3 semanas por 3 ciclos

Indiana-CE Carboplatino 700 mg/m? EV Dia 1-3 Fuerte a
Etopésido 750 mg/m® EV Dia 1-3 favor
1° curso en los dias 5, 4 y 3 previos a
trasplante de médula 6sea y el 2°
curso cuando haya recuperacion

hematologia
Tercera Linea GEMOX Gemcitabina 1000 - 1200 mg/m* EV Fuerte a
Dia 1y 8, cada 3 semanas favor
Oxaliplatino 130 mg/m? EV Dia 1, cada
3 semanas
Gemcitabina Gemcitabina 1000 mg/m® EV Dia 1, 8y Débil a
Paclitaxel 15, cada 4 semanas favor

Paclitaxel 100 mg/m2 EV Dia 1, 8y 15,
cada 4 semanas

Gemcitabina Gemcitabina 800 mg/m”EV Dia 1y 8 Débil a
Oxaliplatino Oxaliplatino 130 m%/m2 EV Dia 1 favor
Paclitaxel Paclitaxel 80 mg/m“EV Dia 1y 8, cada
3 semanas
Etopoésido oral 50 mg/m“/dia VO Continuo Débil a
favor

EV: Endovenoso, VO: via oral
Nota: las dosis de las drogas propuestas en cada esquema de tratamiento, han sido tomadas de los
estudios citados en la evidencia mostrada en el apartado 7.7.2

7.7.4 Eventos adversos o colaterales del tratamiento.

A continuacion los eventos adversos o colaterales de Quimioterapia (Tabla N°29).

Tabla N° 29. Eventos adversos o colaterales de Quimioterapia

Tipo

Evento adverso

Sales de Platino

Cisplatino

Hematoldgicos: Mielosupresion (25 - 30%)

Gl: nduseas y vomitos (76 - 100%)

Ototoxicidad: dosis dependiente (30%)

Hidro - electrolitico: hipomagnesemia, hipokalemia, hipocalcemia (20 —
40%)

Renal: insuficiencia renal (28 — 36%)

Hepética: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)

Sensorial: neuropatia sensorial dosis dependiente

Carboplatino

Hematolégicos: anemia (71 — 90%, G3-4:21%) neutropenia (67%, G 3-
4:15-26%), trombocitopenia (62%, G 3-4: 25 - 35%)
Gl: nduseas y vomitos (65 — 81%)

GA.DC.G.13

45




aLna

Hidro-electrolitico: hipomagnesemia, hipokalemia, hipocalcemia (20 — 40%)
Renal: insuficiencia renal (18%)

Hepatica: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)

Sensorial: neuropatia sensorial reversible (5 — 10%).

Oxaliplatino Hematolégicos: anemia  (64%, G3-4:1%), leucopenia (13%),
trombocitopenia (30% grado 3-4: 3%)
Gl: nauseas y vémitos (37 - 64%), diarrea (46%), dolor abdominal (31%),
estrefiimiento (31%), anorexia (20%), estomatitis (14%)
Hidro - electrolitico: deshidratacién (5%), hipokalemia (3%)
Hepatico: elevacion de TGO (54% grado 3-4: 4%), elevacién de TGP (36%,
grado 3-4: 1%), aumento de bilirrubina total (13%, grado 3-4: 5%).
Renal: Insuficiencia renal (5-10%)
Sensorial: Neuropatia periférica (puede ser dosis limitante; 76% - 92%;
aguda 65%; grado 3-4: 5%; persistente 43%; grado 3-4: 3%)

Taxanos

Paclitaxel Hematolbgicos: Neutropenia (14 — 98%, nadir 11° dia y se recupera al 15-

21° dia), trombocitopenia (1 — 20%), anemia (2 — 90%).

Cardiovascular: EKG anormal (14 — 23%), edema (21%), hipotension (4 —
12%).

Gl: Nauseas y vomitos (52%), diarrea (38%), mucositis (3 - 35%) dolor
abdominal con paclitaxel intraperitoneal, elevacion de transaminasas
(19%), y de fosfatasa alcalina (22%), astenia.

Neuroldgico: Neuropatia periférica (7 — 70%), artralgias/mialgias (60%),
debilidad (17%).

Piel y anexos: Sindrome mano pie, alopecia (87%), rash (12%).

Reaccion de hipersensibilidad: 31 — 45%

Analogos de Nucledsidos

Gemcitabina Hematolbgicos: neutropenia (7 — 63%), trombocitopenia (24 — 36%),
anemia (2 — 73%)
Cardiovascular: edema periférico (20%)
Gl: nausea y vomitos (3 - 70%), diarrea (19 — 30%), estomatitis (10 — 11%),
elevaciéon de transaminasas (4 — 72%), incremento de bilirrubinas (4 —
26%)
Renal: proteinuria (32 — 45%), hematuria (1 — 35%), BUN incrementado
(16%)
Neuroldgico: fiebre (40% a las 6 — 12 horas de terminada la infusion),
somnolencia (11%)
Piel y anexos: rash (30%), alopecia (16%), prurito (13%).

Alquilantes

Ifosfamida Hematoldgica: Mielosupresién dosis limitante, la neutropenia ocurre entre el

7° — 14° dia y se recupera el dia 21°, la trombocitopenia suele ocurrir con
dosis altas de tratamiento.

Cardiaca: Observada con dosis altas de la droga y se hace frecuente luego
de la infusion de antraciclinas.

Gastrointestinal: Nauseas y vomitos a partir de las 2 — 4 horas de infusién
hasta las 24h.

Renal: Insuficiencia renal. SIADH.

Cistitis hemorragica (5 — 10%).

Piel y anexos: Hiperpigmentacién de piel y ufias, alopecia: inicia 3 a 6
semanas después de iniciado el tratamiento.

Hipersensibilidad: Rinitis e irritacion faringea, usualmente se resuelve a los
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3 dias de culminada la infusién o uso de la misma.
Fertilidad: Amenorrea con falla ovarica, la esterilidad podria ser
permanente.

Antibioticos

Bleomicina Dermatoldgico: en 50% eritema, rash, hiperqueratosis, vesiculacion y
peeling palmo-plantar, hiperqueratosis (50%)

Gl: Estomatitis y mucositis (30%)

Respiratorio: Taquipnea, neumonitis intersticial aguda y cronica; y fibrosis
pulmonar (5-10%)

Miscelaneo: Reaccion febril aguda (25-50%)

Podofilotoxina

Etopésido Dermatologicos: Alopecia (33-44%), rash (35)

Gastrointestinal: Nauseas y vomitos (37%), Estomatitis (11%), anorexia
(16%)

Hematolégico y oncoldgico: Neutropenia (88%, G4: 37%), leucopenia
(91%, G4:17%), anemia (72%; G3-4: 19%), trombocitopenia (23%; grado 4:
9%),

Infeccion: Infeccion (G3-4: 10.9%)

Neuromuscular y esquelético: debilidad (39%)

Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 14° ed, editorial Lexicomp, 2017.

7.7.5 Signos de alarma

Los signos de alarma en el paciente con diagndstico de TCGT estan relacionados a los
eventos adversos secundarios a la terapia grado 3 6 més (acapite 7.7.4).

7.7.6 Criterios de seguimiento en TCGT
El paciente con TCGT requiere un continuo seguimiento debido a la probabilidad de
recurrencia de la enfermedad, por lo que es necesario un seguimiento permanente del
grupo multidisciplinario de tumores urogenitales (Tabla N°30 y Tabla N°31).

Tabla N° 30. Seguimiento en pacientes con TCGT tipo seminoma puro

TCGT tipo seminoma puro EC |: Seguimiento después de orquiectomia

Afio (en intervalos mensuales)

1 2 3 4 5
HCL y EF *° cada 3-6m cada6-12m cada 6 -12m anual anual
TAC AP*¢ a3,6,yl2m cada6-12m cada 6 -12m cada 12 -24m
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RX de torax Si esta indicado clinicamente, TAC de térax c/c en pacientes sintomaticos

TCGT tipo seminoma puro EC |: Seguimiento después de quimioterapia o radioterapia
adyuvante

Afo (en intervalos mensuales)
1 2 3 4 5
HCL y EF?® cada 6 - 12m cada 6 -12m anual anual anual
TAC AP*¢ anual anual anual -
RX de torax Si esta indicado clinicamente, TAC de térax c/c en pacientes sintomaticos

TCGT tipo seminoma puro EC IIA y EC IIB sin masa bulky: Seguimiento después de
radioterapia o quimioterapia

Afio (en intervalos mensuales)
1 2 3 4 5
HCL y EF*” cada 3m cada 6m cada 6m cada 6m cada 6m
TAC AP al 3m, luego 6 - anual anual Si esté indicado clinicamente
clc® 12m
RX de térax’' cada 6m cada 6m -

TCGT tipo seminoma puro EC IIA y EC IIB con masa bulky: Seguimiento después de
radioterapia o quimioterapia

Afo (en intervalos mensuales)
1 2 3 4 5

HCL, EF y cada 2m cada 6m cada 6m cada 6m anual
MT®

TAC AP cada 4m cada 6m anual anual Si esta
c/ceth indicado

clinicamente

RX de torax’ cada 2m cada 3m anual anual anual

HCL: Historia clinica, EF: Examen fisico, MT: Marcadores tumorales, TAC AP: tomografia de abdomen y
pelvis, RX: radiografia. a.Marcadores tumorales son opcionales b. Ecografia testicular si el examen fisico
es dudoso c. con o sin contraste d. TAC no es recomendado mas alla de los 5 afios e. En casos
seleccionados puede considerarse la RNM abdomino pélvica que reemplace a la TAC de abdomen y
pelvis. f. Radiografia de térax puede ser usado de manera rutinaria en el seguimiento, sin embargo la
TAC de térax c/c es preferido ante sintomas toracicos. g: Pacientes en quienes se realizd DGRT y se
encontré enfermedad pNO se necesita solo una TAC AP al 3 - 4 mes post operatorio y luego cuando esté
clinicamente indicado. h: Pacientes con PET-CT negativo y masa residual > 3 cm posterior a
guimioterapia pueden tener seguimiento con TAC AP c/c cada 6 meses el primer afio, luego anualmente
hasta el 5 afio.

Fuente: Testicular Cancer. Version 1. 2019. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN)

Tabla N° 31. Seguimiento en pacientes con TCGT tipo no seminoma
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TCGT tipo no seminoma EC | sin factores de riesgo: Vigilancia activa

Afio (en intervalos mensuales)

1 2 3 4 5
HCL, EF vy cada 2m cada 3m cada 4-6m cada 6m anual
MT®
TAC AP c/c® cada 4-6m cada 6-12m anual Si estéa indicado clinicamente
RX de térax’' al4my 12m anual anual anual anual
TCGT tipo no seminoma EC | con factores de riesgo: Vigilancia activa
Afio (en intervalos mensuales)
1 2 3 4 5
HCL, EF vy cada 2m cada 3m cada 4-6m cada 6m anual
MT®
TAC AP c/c® cada 4m cada 4-6m cada 6m anual Si esta
indicado
clinicamen
RX de térax’ cada 4m cada 4-6m cada 6m anual te

TCGT tipo no seminoma EC IA/B: Seguimiento de quimioterapia adyuvante o LGRT

primaria
Afio (en intervalos mensuales)

1 2 3 4 5
HCL, EF y cada 3m cada 3m cada 6m cada 6m anual
MT”
TAC AP c/c® anual anual -
RX de térax' cada 6-12m anual -
TCGT tipo no seminoma EC Il - lll: Seguimiento después RC a quimioterapia con o sin
DGRT posterior a quimioterapia

Afo (en intervalos mensuales)

1 2 3 4 5
HCL, EF vy cada 2m cada 3m cada 6m cada 6m cada 6m
MT®
TAC AP cada 6m cada 6-12m anual
cl/c®d
RX de térax' cada 6m cada 6m anual anual -

adyuvante

TCGT tipo no seminoma EC IIA/B: Seguimiento después de DGRT y quimioterapia

Afio (en intervalos mensuales)

GA.DC.G.13

49



aLna

1 2 3 4 5
HCL, EF vy cada 6m cada 6m anual anual anual
MT®
TAC AP 4m post Si esté indicado clinicamente
c/c®d DGRT
RX de térax’ cada 6m anual anual anual anual

TCGT tipo no seminoma EC IIA/B: Seguimiento después de DGRT sin quimioterapia
adyuvante

Afio (en intervalos mensuales)
1 2 3 4 5
HCL, EF vy cada 2m cada 3m cada 4m cada 6m anual
MT®
TAC AP c/c® al 3-4m anual Si est4 indicado clinicamente
RX de térax’' cada 2-4m cada 3-6m anual anual anual

HCL: Historia clinica, EF: Examen fisico, MT: Marcadores tumorales, TAC AP: tomografia de abdomen y
pelvis, RX: radiografia. a.Marcadores tumorales son opcionales b. Ecografia testicular si el examen fisico
es dudoso c. con o sin contraste d. TAC no es recomendado mas alld de los 5 afios e. En casos
seleccionados puede considerarse la RNM abdomino pélvica que reemplace a la TAC de abdomen y
pelvis. f. Radiografia de térax puede ser usado de manera rutinaria en el seguimiento, sin embargo la
TAC de torax c/c es preferido ante sintomas toracicos. g: Pacientes en quienes se realiz6 DGRT y se
encontré enfermedad pNO se necesita solo una TAC AP al 3 - 4 mes post operatorio y luego cuando esté
clinicamente indicado. h: Pacientes con PET-CT negativo y masa residual > 3 cm posterior a
guimioterapia pueden tener seguimiento con TAC AP c/c cada 6 meses el primer afio, luego anualmente
hasta el 5 afio.

Fuente: Testicular Cancer. Version 1. 2019. Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN)

7.7.7 Prondstico

El pronéstico de los pacientes con TCGT avanzado proviene de un andlisis de 5202
pacientes con TCGT de tipo no seminoma y 660 pacientes de tipo seminoma, basado en
la histologia y la clasificacion de riesgo (176).

Los pacientes que recurren luego de de la quimioterapia pueden subdividirse segun
varios factores de riesgo que incluyen el tiempo de respuesta desde el tratamiento inicial
hasta la recurrencia, histologia (seminoma, no seminoma), el sitio primario de TCGT
(testicular, extratesticular), y varios otros factores como marcadores tumorales, sitios de
metéstasis, dichos factores permitieron la creacion de un modelo pronéstico en el
paciente con enfermedad recurrente. (acépite 7.6.1, indice Prondstico Internacional en
Tumor de células germinales: IGCCCG-2) (177).

7.8 Complicaciones
Las complicaciones por tratamiento de los pacientes de TCG se trataran como

complicaciones en relacion al tratamiento quirdrgico, de radioterapia y del tratamiento por
guimioterapia.
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7.8.1 Complicaciones quirurgicas.
A continuacion se describe las complicaciones de la Cirugia (Tabla N°32)

Tabla N° 32. Complicaciones de la cirugia

Tipo Complicaciones

Orquiectomia Radical Inguinal La mas frecuentes es sangrado por herida
operatoria.

Hematoma escrotal, retroperitoneal
Hernia inguinal

Orquiectomia Parcial Infertilidad, hipogonadismo
Hernia Inguinal.

Linfadenectomia retroperitoneal Disfuncion sexual

Infertilidad

Reseccién de Vena cava infrarrenal
Laceraciones adrticas.

Problemas pulmonares post bleomicina por
altas concentraciones de oxigeno durante el
acto quirdrgico.

7.8.2 Complicaciones de Radioterapia
A continuacién se describe las complicaciones de la radioterapia (Tabla N°33)

Tabla N° 33. Complicaciones de la radioterapia

Tipo Complicaciones

Radioterapia Testicular Infertilidad
Insuficiencia de células de Leydig

Radioterapia paraadrtica Fatiga
Mielosupresion
Coloracion de piel
Fertilidad diezmada

7.8.3 Complicaciones por Quimioterapia

Se abordard las complicaciones tardias mas relevantes como toxicidad pulmonar,
toxicidad renal, infertilidad, toxicidad cardiovascular, toxicidad neurolégicas y segundas
neoplasias.

Toxicidad Pulmonar

La toxicidad pulmonar por Bleomicina es la toxicidad mas seria, asociada a la
quimioterapia por TCGT, en especial la neumonitis y la fibrosis pulmonar. La incidencia
de dafio pulmonar por Bleomicina es acumulativa, incrementando significativamente por
encima de 450 Ul. Los factores predictivos de toxicidad pulmonar son la edad avanzada,
tratamiento torécico con radioterapia previa, y dafio renal (178).
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En aproximadamente el 50% de todas las muertes relacionadas a quimioterapia en
pacientes con TCG son debido a la fibrosis pulmonar inducida por Bleomicina, la cual es
fatal en un 50% de los pacientes. La incidencia fatal de la toxicidad pulmonar por
Bleomicina en 4 cursos de BEP es de 1-2%, pero es menos de 1% cuando se limita a 3
cursos. El bajo riesgo se puede deber al hecho de que la Bleomicina se suspende si el
paciente presenta sintomatologia temprana de neumonitis (96,179).

Signos y sintomas sugestivos de toxicidad pulmonar temprana incluye tos no productiva,
disnea de esfuerzo y crepitantes bibasales. N6dulos pulmonares se podrian observar en
las imagenes radiograficas, aunque estos hallazgos no tienen correlacion con dafio a
largo tiempo. Aunque, es de practica comun suspender la bleomicina si se observan
cambios radiograficos durante el tratamiento con Bleomicina (180).

A pesar de realizar pruebas funcionales pulmonares, estas no son sensibles ni
especificas para toxicidad pulmonar por Bleomicina. Aunque la mejor prueba diagnostica
de deteccion temprana es la medicién de la capacidad de difusion del monéxido de
carbono (DLCO) (181).

La disminucion del DLCO puede ser el Unico signo temprano de dafio pulmonar. En la
mayoria de hospitales, las pruebas funcionales pulmonares se piden previo al inicio de
quimioterapia y se utilizan como pruebas de base, y estas se solicitan al inicio de cada
curso de tratamiento y son realizadas por en neumologo oncologo. Muchos autores
recomiendan la suspension de la Bleomicina si observa una caida de 40% o si hay una
disminucion del 60% del valor basal de los pacientes (182,183).

Toxicidad pulmonar tardia, se presenta ademas por dosis acumuladas de Cisplatino
desarrollando enfermedad restrictiva pulmonar.

Se recomienda que los pacientes tratados con Bleomicina eviten ser expuestos a altas
concentraciones de oxigeno (sea en SOP o otro lugar), a menos que sea médicamente
necesario al manejar una hipoxemia. Si se les realiza algun tratamiento en SOP se
necesitaria un buen manejo hidrico, con fluidos o con componentes sanguineos.

Toxicidad Renal

La toxicidad renal est4 asociada a la administracion de Cisplatino. A pesar del tratamiento
profilactico, como es la hidratacion profusa y diuresis durante la administracion del
tratamiento, en un pequefio grupo de pacientes desarrollan disminucion en la filtracion
glomerular a causa del Cisplatino.

La informacion mas extensa proviene de un estudio de 1206 pacientes a quienes se les
trata con BEP. La tasa de filtracion glomerular fue medida previo al tratamiento, post
tratamiento y al afio, a los 3 afios y a los 5 afios. La disminucion de la tasa de filtracion
glomerular para los pacientes que recibieron 3, 4 y 5 cursos de BEP fueron 11%, 15% y
26%, respectivamente. Estos cambios fueron parcialmente reversibles. El estudio
también observé aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares y muerte, pero
cambios agudos en la tasa de filtracion no estuvo correlacionado con el incremento de en
toxicidad cardiovascular tardia (184).

Los desordenes electroliticos, donde la pérdida persistente de electrolitos es una de las
manifestaciones de toxicidad renal tardia por Cisplatino. En 2 series, se evidencia que
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entre el 20-30% de los pacientes tratados presentan hipomagnesemia y/o hipofosfatemia
con un promedio de seguimiento de 4 afos a la quimioterapia (185,186).

Toxicidad Gonadal

Espermatogénesis, la quimioterapia basada en Cisplatino afecta la fertilidad y el dafio
esta directamente relacionado a la dosis, sin embargo no afecta la motilidad espermatica.
La probabilidad de recuperacion de la espermatogénesis esté relacionado a la intensidad
del tratamiento (la cantidad de cursos, y a la dosis administrada), la edad del paciente al
momento del diagndstico y la severidad de azoospermia pre-tratamiento (187—-189).

En al menos un estudio, no se reportan deficiencia en la fertilidad a largo plazo en los
pacientes quienes fueron tratados con 2 cursos de BEP de forma adyuvante en pacientes
con estadios tempranos de la enfermedad (141).

En contraste, luego de 3 o0 4 cursos de tratamiento, la mayor parte de los pacientes
desarrollan reduccién transitoria de la espermatogénesis que afectan como minimo de 10
a 14 meses post tratamiento. Aproximadamente a los 3 afios, el 70% de los pacientes
recuperan la produccién de esperma (190-192).

Toxicidad Cardiovascular

Mucha evidencia sugiere que la toxicidad vascular es una de las mas importantes
consecuencias tardias del tratamiento a base de Cisplatino en el tratamiento de los
pacientes con TCGT. Los mayores problemas cardiovasculares relacionados son
dislipidemia, hipertension, aterosclerosis temprana, enfermedad arterial coronaria,
fendmeno de Raynaud y eventos tromboembdlicos. Los pacientes con sobrevidas largas
tienen un riesgo incrementado para desarrollar un perfil cardiovascular de riesgo
desfavorable y de enfermedad cardiovascular (193-195).

Los eventos tromboembdlicos han aumentado en incidencia durante el transcurso del
tiempo, en especial las trombosis venosas profundas y de embolismo pulmonar en
pacientes con TCGT que recibieron tratamiento basado en Cisplatino. En al menos un
reporte, se observa que la gran superficie corporal (> 1.9 m?) y la elevacién de la DHL,
predispone a los pacientes para los eventos tromboembdlicos. El riesgo de eventos
tromboembodlicos durante el tratamiento fue de 4% y 26% para pacientes sin factores de
riesgo y para aquellos con por lo menos un factor de riesgo, respectivamente (196,197).

Toxicidad Neurolégica

El Cisplatino causa neuropatia axonal y esto afecta predominantemente a largas fibras
sensitivas mielinizadas. El dafio primario se da a nivel del ganglio de la raiz dorsal, pero
el nervio periférico también es afectado.

La mayor parte de los pacientes experimentan algun grado de neuropatia durante el
tratamiento del cancer testicular, ademas puede ocurrir un deterioro a los 3 meses de
terminado el tratamiento. Los pacientes tipicamente se quejan de parestesias, disestesias
y alteraciones de posicién y de vibracion, que comienza en los dedos de pies y manos y
se propaga a nivel proximal. Los pacientes con neuropatia leve pueden seguir recibiendo
dosis plenas de Cisplatino, pero, una vez que la neuropatia se vuelve mas severa y
comienza a interferir con la funcidn neuroldgica, se debe valorar el riesgo de una
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potencial neuropatia discapacitante versus el beneficio de continuar con tratamiento
(198-200).

La neuropatia en la gran mayoria de los pacientes eventualmente mejora, pero la
recuperacion comunmente es incompleta. La persistencia de los sintomas de neuropatia
sensorial se reportan en un 20-30% aproximadamente de los casos (201).

La ototoxicidad, es otra complicacion frecuente por Cisplatino. Algun tipo de pérdida de la
audicion es reportado en aproximadamente el 50% de los pacientes que fueron a
tratamiento por cancer testicular, la pérdida de la audicion por audiometria puede
detectarse en aproximadamente el 90% de los pacientes y generalmente se asocia a
tinnitus. Generalmente la pérdida de la audicion se resuelve parcialmente con el tiempo,
aungue las pruebas audiométricas han encontrado que aproximadamente el 80% de los
pacientes a los 4 afios aln presentan una pérdida significativa de la audicion. El riesgo de
ototoxicidad por Cisplatino depende de la dosis y la cantidad de cursos recibidos
(202,203).

Segundas neoplasias

Tumores soélidos, el riesgo de muerte por segundas neoplasias es 2 a 3 veces mayor en
pacientes tratados de cancer testicular que la poblacion general.

El estudio mas grande incluy6 a 40,576 pacientes ya tratados de cancer testicular de 14
bases de datos de estudios poblacionales en Europa y Norteamérica, mas de 7800
pacientes fueron seguidos por 20 afios y 2065 fueron seguidos por 30 afos.

En los pacientes a 10 afios de tratamiento con una edad promedio de 35 afios, el riesgo
relativo (RR) de desarrollar un tumor sélido en comparacién a hombres con las mismas
caracteristicas de edad fue de 1.9 (IC 95%, 1.8-2.1).

Los riesgos relativos para cancer de pulmén (RR 1.5, IC 95%, 1.2-1.7), de colon (RR 2,
IC 95% 1.7-2.5), de vejiga (RR 2.7, IC 95%, 2.2-3.1), de pancreas (RR 3.6, IC 95%, 2.8-
4.6) y gastrico (RR 4, IC 95%, 3.2-4.8), estos representaron casi el 60% del total de
tumores sélidos. En contraste con otros estudios, este estudio encontr6 que habia
tambien riesgo elevado de mesotelioma (RR 3.4, IC 95%, 1.7-5.9) y de cancer esofagico
(RR 1.7, IC 95%, 1-2.6).

El RR y el riesgo absoluto de segunda neoplasia, disminuyé con mayor edad al
diagnostico de cancer testicular.

El riesgo de desarrollar una segunda neoplasia se observo en los pacientes tratados con
solo quimioterapia (RR 1.8, IC 95%, 1.3-2.5), radioterapia sola (RR 2, IC 95%, 1.9-2.2) y
con ambas modalidades (RR 2.9, IC 95%, 1.9-4.2) (204).

Leucemia, los pacientes tratados de cancer testicular también tienen riesgo incrementado
de desarrollar leucemia.

Los estudios actuales que evaluaron grandes numeros de pacientes tratados con cancer
testicular sugieren que la incidencia de leucemia es baja, 0.5%, en los pacientes que
tipicamente recibieron 3 0 4 cursos de BEP, en donde la dosis acumulativa de Etopdsido
es de <2000 mg/m? (204—206).

Opuestamente, el uso prolongado de altas dosis de Etoposido esta asociado con riesgo
significativamente alto de leucemia mieloide que generalmente es refractaria a
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tratamiento. La leucemia inducida por Etopdsido se caracteriza por presentarse a 2 0 3
afos luego del tratamiento y produce una translocacién cromosomica que involucra el
brazo largo del cromosoma 11 (11g23). El riesgo de leucemia puede llegar a 5% en
aquellos pacientes que recibieron >2000 mg/m?, representando 336 veces mas riesgo de
leucemia (207—-209).

7.9 Criterios de referenciay contrareferencia

El sistema de referencia y contrarreferencia es el conjunto ordenado de procedimientos
asistenciales y administrativos, a través del cual se asegura la continuidad de la atencion
de las necesidades de salud de los usuarios, con la debida oportunidad, eficacia y
eficiencia; transfiriendo de la comunidad o establecimiento de salud de menor capacidad
resolutiva a otro de mayor capacidad resolutiva (210).

Oncosalud es una clinica de alta especialidad oncolégica en promocion, prevencion,
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion asi como una gran capacidad resolutiva por
contar con recursos humanos y tecnoldgicos que brindan una atencién de calidad segln
los més altos estandares; es considerada como parte del tercer nivel de atencién (lll E)
dentro del Sistema de Salud. Al ser una entidad privada no adopta las indicaciones de
referencia y contrareferencia del Ministerio de Salud.
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7.10 Algoritmos de Manejo del Tumor de células germinales testicular

Algoritmo N° 1: Tratamiento primario del Tumor de células germinales testicular tipo Seminoma puro orquiectomizado

sin FR > Vigilancia activa (1)
ECIA-1IB
RT (2) (Débil a favor)
con FR
Carboplatino 7AUC x 1 0 2 cursos (3)
TCGT tipo
seminoma » ECIIA-1IB —»{ BEP x 3 0 EP x 4 cursos (4)
puro
Baijo riesgo » BEP x 3 0EP x 4 cursos (5)
ECIIC -1l
Riesgo BEP x 4 cursos (6)
Intermedio
VIP x 4 cursos (7) (Débil a favor)

FR: factores de riesgo. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion A. Acéapite i. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se
indique lo contrario. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacién segln la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia
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Algoritmo N° 2: Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro orquiectomizado posterior a quimioterapia

MR <3cmo
sin ER, MT | —| Vigilancia activa (8)
normales
TCGT tipo
seminomapuro |4 EC
. . In-1l
orquiectomizado PET-CT —>| vigilancia activa (9) (Débil a favor)
Negativo
post QT
MR >3 cm, EV » QTA por 2 cursos (11)
MT
normales
Reseccion de MR
EETtCT —»{ 0 Bx del tumor
ositivo (10)
No »| Vigilancia activa (12)
EV i

QT: Quimioterapia. QTA: Quimioterapia adyuvante. MR: Masa residual. ER: Enfermedad residual. MT: AFP, b-HCG.Bx: Biopsia. Las recomendaciones se amplian en el
apartado N° 7.7.2, seccion A. Acapite ii. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario. En paréntesis se encuentra el nimero de
recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia

57
GA.DC.G.13



aLna

Algoritmo N° 3: Tratamiento primario del Tumor de

TCGT tipo no
seminoma
orquiectomizado

células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado

Vigilancia activa (13)

DGRT con PN, incluye pacientes lIA y lIB (15)

ECI BEP x 1 0 2 cursos (16)
- DGRT con PN, especifico para teratoma (14) (Débil a favor)
ECIIA-1IB > MT »| BEP x 3 0EP x4 cursos (17)
negativos
Bajo
FCIS-IAST-IRST-NC- A | ™ fiesgo » BEP X3 0EP x4 cursos (18)
BEP x 4 cursos (19)
FC IR _Riesgo
intermedio
VIP x 4 cursos (20) (Débil a favor)
BEP x 4 cursos (21)
EC IIIC > Alto riesgo <::::j:

VIP x 4 cursos (22) (Débil a favor)

FR: factores de riesgo. DGRT: Diseccién ganglionar retroperitoneal. PN: Preservacion nerviosa. MT: marcadores negativos. Las recomendaciones se amplian en el
apartado N° 7.7.2, seccion B. Acapite i. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario. En paréntesis se encuentra el nimero de
recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia
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Algoritmo N° 4: Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado posterior a quimioterapia

ECIIA-IIB

TCGT tipo no
seminoma
orquiectomizado
posterio a QT

ECII -1

Vigilancia activa (24)

DGRT (25) (Débil a favor)

MR <1cm .
post OT MT negativos
MR >1cm .
post OT MT negativos
RC post QT MT negativos
1 RP post QT MT negativos

v

DGRT con PN (28)

Vigilancia activa (23)

DGRT con PNB (25) (Débil a favor)

Reseccion de
MR (26)

Vigilancia activa (27)

EP, TIP, VIP o VelP (28)

DGRT: Diseccion ganglionar retroperitoneal. PN: Preservacion nerviosa bilateral. RC: respuesta completa. RP: Respuesta parcial. MT: marcadores tumorales. Las
recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccién B. Acapite ii. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario. paréntesis
se encuentra el nimero de recomendacién segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia
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Algoritmo N° 5: Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado posterior a diseccidn

ganglionar retroperitoneal con preservaciéon nerviosa.

TCGT tipo no
seminoma

pNO-1

orquiectomizado
post DGRT con PN

ECI-1IB

pN 2

A 4

Vigilancia activa (29)

pN 3

Y

BEP o EP por 2 cursos (30)

Y

BEP x 3 0 EP x 4 cursos (31)

Claves y Nivel de Evidencia

DGRT: Diseccién ganglionar retroperitoneal. PN: Preservacion nerviosa. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion B. Acapite iii. Todas las
recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacién segun la tabla Recomendaciones
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Algoritmo N° 6: Segunda linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente o refractario

TIP (32)
Quimioterapia
) VelP (33)
Recurrencia
<2 afios
TI-CE
Pacientes con TCG Quimioterapia a
recurrent(_as (0] altas dosis (34) VIP-CE
refractarios
Esquema Indiana

Recurrencia
>2 afios

A 4

Cirugia de rescate (40)

Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion C. i. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario.
En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia
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Algoritmo N° 7: Tercera linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente o refractario

Recurrencia
<2 afios

Pacientes con
TCG recurrentes
o refractarios

Recurrencia
>2 afios

Quimioterapia a
altas dosis (39)

Quimioterapia

TI-CE

VIP-CE

/ (Débil a favor)
—>

o

/

|, Tratamiento

previo con

\

Quimioterapia

ﬂk

Quimioterapia a
altas dosis

—» | Cirugiade

rescate (40)

Esquema
Indiana

GEMOX (35)

Gemcitabina/ Paclitaxel/
Oxaliplatino (36) (Débil a favor)

Gemcitabina/ Paclitaxel (37)
(Débil a favor)

Etoposido (38) (Débil a favor)

IMS: Inestabilidad Microsatelital. Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion C. ii. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que
se indigue lo contrariO. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion sequn la tabla Recomendaciones Claves v Nivel de Evidencia
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Algoritmo N° 8: Manejo del tumor de células germinales testicular con metéstasis cerebral y/u 6sea

Quimioterapia Lesion Gnica
Diagnéstico —»| Primaria +/- RT sin RT
(41) \ previa Radioterapia
Estereotéxica
Enf. Residual y (44)
Metastasis MT (-)
cerebral
Manejo Quirdrgico
Quimioterapia (43)
. Recurrencia —| Primaria +/- RT
Pacientes con TCG (41)
con metastasis 6sea
o cerebral . o o
Diagndstico — | Quimioterapia Primaria
+/- RT (42)
Metastasis
Osea

Quimioterapia Primaria
Recurrencia — | +/-RT (42)

Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, seccion D. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo contrario. En
paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia
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Algoritmo N° 9: Manejo del tumor de células germinales testicular en situaciones especiales.

EMO al - Orquiectomia entre
diagndstico > | Iniciar QT 17 > | cursos o al final de
QT (45)
TCG Compromiso QT: EC por 2-3 dias y
Pacientes con Coriocarcinoma L5 | pulmonar+Alto [ | luego QT estandar (46)
TCG en puro hCG
situaciones
especiales
Stent o
FG: 50-90 » Hidronefrosis ~ {— ?f;;osmma —» | QT
Funcion
Renal

. QT con platino +
FG:30-50 [ — | Hemodilisis (48)

(Débil a favor)

FMO: Falla multiorganica, QT: Quimioterapia, hCG: hormona gonadotrofina corionica, EC: Etop6sido-Cisplatino, FG: Filtrado Glomerular.
Las recomendaciones se amplian en el apartado N° 7.7.2, secciéon E. Todas las recomendaciones son Fuerte a favor a menos que se indique lo
contrario. En paréntesis se encuentra el nimero de recomendacion segun la tabla Recomendaciones Claves y Nivel de Evidencia

GA.DC.G.13

64



aLna

VIII. ANEXOS

ANEXO N° 1: Proceso de elaboracion de la GPC Oncosalud - AUNA

PROCESO DE
ELABORACION DE LA
GPC
l Desarrollo
GPC Adaptada
Estrategia de Evaluacion de la Calidad Las GPC . GEG "
. — son de - Evaluacion de la Aceptabilidad y
Busqueda GPCs calidad ? SI Aplicabilidad

/ [ |

ORG ADAPTE
oEG AGREE II L_/,_

BDB

GPC
L Version Preliminar
Implementacion de la El GEG est3 GEG
GPC de acuerdo? < Revisor externo | Determinar la fuerza de la
recomendacion

Exposicion . ) -
publica — Grupos de interés

[ Publicacién final de la GPC ]

GPC: Guia de Practica Clinica, GEG: Grupo elaborador de la guia, ORG: Organismos recopiladores de Guia, OEG: Organismos elaboradores, BDB: Base de datos
biomédica, AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation, GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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ANEXO N° 2: Guias identificadas en base de datos biomédicos y repositorios de guias de practica clinica.

Tipo de buscador

Fuente

Guias de Practica Clinica

Bases de datos

Pubmed/Medline

1. Consensus Conference on testicular germ cell cancer: diagnosis, treatment and

follow-up. ESMO. 2018.Honecker F, Aparicio J, Berney D, Beyer J, Bokemeyer
C, Cathomas R, Clarke N, Cohn-Cedermark G, Daugaard G, Dieckmann KP,
Fizazi K, Fossa S, Germa-Lluch JR, Giannatempo P, Gietema JA, Gillessen S,
Haugnes HS, Heidenreich A, Hemminki K, Huddart R, Jewett MAS, Joly F,
Lauritsen J, Lorch A, Necchi A, Nicolai N, Oing C, Oldenburg J, Ondru$ D,
Papachristofilou A, Powles T, Sohaib A, Stahl O, Tandstad T, Toner G, Horwich
A..Ann Oncol. 2018 Aug 1;29(8):1658-1686. do0i:10.1093/annonc/mdy217.
PubMed PMID: 30113631.

Guia de Préactica Clinica Cancer de Testiculos en Personas de 15 afios y mas
2017

https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-
clinicas-desarrolladas-utilizando-manual-metodologico/cancer-de-testiculos-en-
personas-de-15-anos-y-mas/recomendaciones/

Guidelines on Testicular Cancer: 2015 Update.Albers P, Albrecht W, Algaba F,
Bokemeyer C, Cohn-Cedermark G, Fizazi K,Horwich A, Laguna MP, Nicolai N,
Oldenburg J; European Association of Urology. Eur Urol. 2015 Dec;68(6):1054-
68.doi: 10.1016/j.eurur0.2015.07.044. Epub 2015 Aug 18. PubMed PMID:
26297604.

Guidelines on Testicular Cancer. European Association of Urology (EAU)
2018.Members of the International Society of Urological Pathology Testicular
Tumor Panel. Reporting and Staging of Testicular Germ Cell Tumors: The
International Society of Urological Pathology (ISUP) Testicular Cancer
Consultation Conference Recommendations.Verrill C, Yilmaz A, Srigley JR,
Amin MB, Compérat E, Egevad L, Ulbright TM,Tickoo SK, Berney DM, Epstein
JI; Am J Surg Pathol. 2017 Jun;41(6):e22-e32. doi:
10.1097/PAS.0000000000000844. PubMed PMID: 28368923.
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https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-desarrolladas-utilizando-manual-metodologico/cancer-de-testiculos-en-personas-de-15-anos-y-mas/recomendaciones/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-desarrolladas-utilizando-manual-metodologico/cancer-de-testiculos-en-personas-de-15-anos-y-mas/recomendaciones/
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Spanish Germ Cell Cancer Group and the Spanish Oncology Genitourinary
Group. Consensus Recommendations from the Spanish Germ Cell Cancer
Group on the Use of High-dose Chemotherapy in Germ Cell Cancer. Gonzalez-
Billalabeitia E, Sepulveda JM, Maroto P, Aparicio J, Arranz JA, Esteban E,
Gironés R, Lopez-Brea M, Mendez-Vidal MJ, Pinto A, Sastre J, de Prado DS,
Terrasa J, Vazquez S, Powles T, Beyer J, Castellano D, Del Muro XG; Eur Urol
Focus. 2017 Apr;3(2-3):280-286. doi:10.1016/j.euf.2016.07.002. Epub 2016 Jul
18. Review. PubMed PMID: 28753776.

Testicular germ cell tumours. Alberta Health Service. Date: Effective March
2016.

Testicular Cancer Version 1.NCCN. 2019 (October 22,2018).

Tripdatabase

Murez T, Fléchon A, Savoie PH, Rocher L, Camparo P, Morel-Journel N,
Ferretti L, Sebe P, Méjean A. [French ccAFU guidelines - Update 2018-2020:
Testicular germ cell tumors]. Prog Urol. 2018 Nov;28(12S):S147-S164.
doi:10.1016/j.purol.2018.08.002. Epub 2018 Oct 27. Review. French. PubMed
PMID:30472999.

Oldenburg J, Horwich A; ESMO Guidelines Committee. Appendix 9: Testicular
seminoma and non-seminoma: eUpdate published online 29 June 2017
(www.esmo.org/Guidelines/Genitourinary-Cancers). Ann Oncaol. 2017
Jul1;28(suppl_4):iv165-iv166. doi: 10.1093/annonc/mdx257. PubMed PMID:
28881930.

Gonzalez-Billalabeitia E, Sepulveda JM, Maroto P, Aparicio J, Arranz JA,
Esteban E, Gironés R, Lépez-Brea M, Mendez-Vidal MJ, Pinto A, Sastre J, de
Prado DS, Terrasa J, Vazquez S, Powles T, Beyer J, Castellano D, Del Muro
XG; Spanish Germ Cell Cancer Group and the Spanish Oncology Genitourinary
Group. Consensus Recommendations from the Spanish Germ Cell Cancer
Group on the Use of High-dose Chemotherapy in Germ Cell Cancer. Eur Urol
Focus. 2017 Apr;3(2-3):280-286. doi:
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10.1016/j.euf.2016.07.002. Epub 2016 Jul 18. Review. PubMed PMID:
28753776.

Verrill C, Yilmaz A, Srigley JR, Amin MB, Compérat E, Egevad L, Ulbright TM,
Tickoo SK, Berney DM, Epstein Jl; Members of the International Society of
Urological Pathology Testicular Tumor Panel. Reporting and Staging of
Testicular Germ Cell Tumors: The International Society of Urological Pathology
(ISUP)

Testicular Cancer Consultation Conference Recommendations. Am J Surg
Pathol. 2017 Jun;41(6):e22-e32. doi: 10.1097/PAS.0000000000000844.
PubMed PMID: 28368923.

Durand X, Fléchon A, Murez T, Rocher L, Camparo P, Morel-Journel N, Savoie
PH, Ferretti L, Sébe P, Méjean A. [CCAFU french national guidelines 2016-2018
on testicular germ cell tumors]. Prog Urol. 2016 Nov;27 Suppl 1:S147-S165.
doi:10.1016/S1166-7087(16)30706-0. Review. French. PubMed PMID:
27846929.

Albers P, Albrecht W, Algaba F, Bokemeyer C, Cohn-Cedermark G, Fizazi
K,Horwich A, Laguna MP, Nicolai N, Oldenburg J; European Association of
Urology.Guidelines on Testicular Cancer: 2015 Update. Eur Urol. 2015
Dec;68(6):1054-68.doi: 10.1016/j.eururo.2015.07.044. Epub 2015 Aug 18.
PubMed PMID: 26297604.

Avances C, Camparo P, Durand X, Flechon A, Murez T, Sebe P, Soulie M,
Rigaud J; Oncology Committee of the French Urology Association, section of
External Genital Organs (CCAFU-OGE). [Management of testicular teratoma:
update by the Oncology Committee of the French Urology Association, section
of External Genital Organs (CCAFU-OGE)]. Prog Urol. 2014 Dec;24(16):1050-3.
doi:10.1016/j.purol.2014.07.005. Epub 2014 Sep 8. French. PubMed PMID:
25199728.

Grgi¢ M, Bolanca A, Ledina D, Gugi¢ D, Solari¢ M, Omrcen T, Zorica R, Gali¢
J,Trnski D, Pasini J, Padovan RS, Petkovic M, Balenovi¢ A, Jureti¢ A, Kastelan
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10.

11.

12.

13.

14.

Z, Gamulin M; Croatian Medical Association. [Clinical guidelines for diagnosing,
treatment and monitoring patients with testicular cancer--Croatian Oncology
Society and Croatian Urology Society, Croatian Medical Association]. Lijec
Vjesn.2013 Nov-Dec;135(11-12):287-91. Croatian. PubMed PMID: 24490327.

Durand X, Rigaud J, Avancés C, Camparo P, Fléchon A, Murez T, Sébe P,
Culine S, Iborra F, Mottet N, Coloby P, Soulié M; Les membres du CCAFU.
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PubMed PMID: 24485289.
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Horwich A, Beyer J, Kataja V; ESMO Guidelines Working Group. Testicular
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ANEXO N° 3: Criterios de preseleccion de las Guias de practica clinica.

GUIAS
CRITERIOS DE PRESELECCION
1 2 3 4 5 6 7 8
Afio de publicacion no mayor a 5 afios. Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
Coincidencia con el tépico de estudio. Sl Sl Sl NO Sl NO Sl Sl
Poblacién objetivo similar. NO Sl NO NO NO Sl NO NO
¢Se da informacién sobre la conformacién Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
del grupo de autores?
¢ Se describe el proceso de desarrollo de la Sl Sl Sl Sl NO NO NO Sl
guia?
¢ Se realizaron basquedas de informacion en Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl
multiples bases de datos?
¢ Es replicable la busqueda de evidencia Sl Sl NO Sl NO NO Sl Sl
primaria?
¢ Se establecen recomendaciones dentro del Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
documento basadas en la evidencia
encontrada?
Aplica para evaluacion mediante AGREE Sl SI | NO Sl Sl NO Sl Sl
Il

NA: No aplica o No menciona
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ANEXO N° 4: FLUJOGRAMA DE SELECCION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE
MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DE TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR

(TCGT)
115 registros identifichqs en 45 registros identificados en
bases de datos electrénicas: . N
repositorios de instituciones

Medline (Pubmed): 57 elaboradoras de Guias de
BVS: 37 Préactica Clinica
Trip Database: 18
ProQuest Central: 2

\Ovid: 1 /

_,[ 65 registros duplicados ]
y

A
[ 95 registros Unicos identificados J

60 registros excluidos tras
evaluacion de titulo y resumen
A

A

|

35 registros para evaluacion a
texto completo

29 registros removidos

Desactualizados: 03
No basado en evidencias: 19
Criterios de inclusion: 07

\ 4

06 Guias de Practica Clinica
para evaluacion de calidad
segin AGREE I

|

01 registros excluidos segun
evaluacion de AGREE II
A
AS Guias de Préctica Clinica incluidas \

Guidelines on Testicular Cancer. EAU 2018.
Testicular Cancer. NCCN. Version 1.2019 (October
22,2018)

e Consensus Conference on testicular germ cell
cancer: diagnosis, treatment and follow-up. ESMO.
2018

e Testicular germ cell tumours. Date: Alberta Health
Service. Effective March 2016.

e Guia de Practica Clinica Cancer de Testiculos en

GA.DC.G.13 k Personas de 15 afios y mas. MINSALUD 2017

77



aLna

Anexo N° 5: Recomendaciones observadas luego de aplicar el ADAPTE.

El ADAPTE es una herramienta que permite evaluar la aceptabilidad y aplicabilidad de una recomendacién en el contexto local. Los expertos
evaluaron las recomendaciones a través de 4 items; colocando si, no o dudoso segun su apreciacion. Las recomendaciones consideradas
como dudoso o no en los items del 1 al 3 y como si en el item 4, se presentaron a discusion con el fin de lograr un consenso formal y decidir si
se modifica, mantiene o elimina la recomendacion.

N° R RECOMENDACION OBSERVADA N° ITEM(s) RECOMENDACION FINAL
OBSERVADO(s)

A.TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR TIPO SEMINOMA PURO ORQUIECTOMIZADO

ii. Tratamiento del Tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro orquiectomizado posterior a quimioterapia

12. | En pacientes con tumor de células 1 Se mantiene larecomendacion.
germinales testicular tipo seminoma puro
EC Il - lll con una masa residual > de 3 cm, En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC
AFP y Db-HCG normales posterior a Il - 1ll con una masa residual > de 3 cm, AFP y b-HCG normales posterior a
quimioterapia y PET- CT positivo, se guimioterapia y PET- CT positivo, se recomienda reseccion de la masa
recomienda reseccién de la masa residual. residual. (Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, AHS)
(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion,
AHS)

B.TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR TIPO NO SEMINOMA ORQUIECTOMIZADO

i. Tratamiento primario del Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado

16. | En pacientes con tumor de células 1,3 Se modificé larecomendacién.
germinales testicular teratoma puro EC |, se
recomienda diseccion ganglionar En pacientes con tumor de células germinales testicular teratoma puro EC | con
retroperitoneal con preservacion nerviosa. factores de riesgo, se recomienda diseccién ganglionar retroperitoneal con
(Nivel de evidencia Ill, ESMO) preservacion nerviosa. (Nivel de evidencia lll, ESMO)
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La guia Europea ESMO, 2018 recomienda la diseccion ganglionar
retroperitoneal con preservacion nerviosa en pacientes con teratoma puro de
tipo transformacion somatica maligna EC | con factores de riesgo para
compromiso ganglionar RTP y su evidencia se basa en el estudio de
Giannatempo, 2018; quien demostré que el 35.7% de los 28 pacientes con EC |
que tuvieron DGRT ocultaban células tumorales viables. (182)

ii. Trat

amiento del Tumor de células germinales testicular tipo no semino orquiectomizado posterior a quimioterapia

26.

En pacientes con tumor de células
germinales testicular tipo no seminoma EC |
- Il con marcadores tumorales negativos y
respuesta completa posterior a
guimioterapia, se recomienda diseccién
ganglionar retroperitoneal con preservacién
nerviosa bilateral como una opcién de
manejo. (Categoria 2B, NCCN) (Nivel de
evidencia lll, ESMO)

1,3

Se modificé larecomendacion.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC I
- 1l con marcadores tumorales negativos y respuesta completa posterior a
quimioterapia, se recomienda diseccion ganglionar retroperitoneal con
preservacion nerviosa bilateral como una opcién de manejo. (Categoria 2B,
NCCN) (Nivel de evidencia Ill, ESMO)

La DGRT bilateral es un enfoque prudente en el tratamiento de pacientes con
TCGT no seminomatoso con compromiso ganglionar RTP (EC Il y Ill) posterior a
quimioterapia, dado que al menos entre un 7% a 32% de los pacientes
presentan un TCG viable fuera de los limites de una plantilla modificada (100)

27.

En pacientes con tumor de células
germinales testicular tipo no seminoma EC
IA- - 1IB con marcadores tumorales
negativos y masa residual < 1 cm posterior
a quimioterapia, se recomienda vigilancia
activa como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma EC
IIA - IIB con marcadores tumorales negativos y masa residual < 1 cm posterior a
guimioterapia, se recomienda vigilancia activa como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (101).

C. TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR RECURRENTE O REFRACTARIO

ii. Tercera linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular recurrente o refractario
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45.

En pacientes con tumor de células
germinales testicular recurrente o}
refractario, se recomienda tercera linea
con Pembrolizumab en tumores con
deficiencia de los genes reparadores del
DNA o con alta inestabilidad microsatelital
como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Se mantiene la recomendacion.

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o refractario,
se recomienda tercera linea con Pembrolizumab en tumores con deficiencia de
los genes reparadores del DNA o con alta inestabilidad microsatelital como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (206) (207)

D. MANEJO DEL TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR CON METASTASIS CEREBRAL Y/U OSEA

47 | En pacientes con tumor de células 1 Se mantiene la recomendacion.
germinales testicular metastasico cerebral,
se recomienda quimioterapia con o sin En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico cerebral,
radioterapia. (Categoria 2A, NCCN) (Nivel se recomienda quimioterapia con o sin radioterapia. (Categoria 2A, NCCN)
de evidencia lll, ESMO) (Nivel de evidencia Ill, ESMO)(155)
Se ampliara en el extenso las situaciones de cuando se asocia el tratamiento de
quimioterapia con el tratamiento de Radioterapia.
48 | En pacientes con tumor de células 1,23y4 Se mantiene la recomendacion.
germinales testicular tipo metastésico 6seo,
se recomienda quimioterapia con o sin En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo metastasico 6seo,
radioterapia. (Nivel de evidencia I, se recomienda quimioterapia con o sin radioterapia. (Nivel de evidencia lll,
ESMO) ESMO) (210).
Se ampliarda en el extenso las situaciones donde se asocie el tratamiento de
guimioterapia con el tratamiento de Radioterapia.
49 | En pacientes con tumor de células 1 Se mantiene igual la recomendacion.

germinales testicular metastasico cerebral
con enfermedad residual a nivel cerebral
posterior a quimioterapia y marcadores
tumorales negativos, se recomienda
manejo quirargico. (Nivel de evidencia V,

En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico cerebral
con enfermedad residual a nivel cerebral posterior a quimioterapia y marcadores
tumorales negativos, se recomienda manejo quirargico. (Nivel de evidencia V,
ESMO) (158)
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ESMO)

50 | En pacientes con tumor de células 1 Se modificé larecomendacion.
germinales testicular metastasico cerebral
con enfermedad residual a nivel cerebral En pacientes con tumor de células germinales testicular metastasico cerebral
posterior a quimioterapia y marcadores con lesion Unica residual a nivel cerebral, posterior a quimioterapia y
tumorales negativos, se recomienda marcadores tumorales negativos, se recomienda radioterapia estereotéxica.
radioterapia  estereotaxica. (Nivel de (Nivel de evidencia V, ESMO) (212)

evidencia V, ESMO)
La recomendaciéon se observé por que no se especifico adecuadamente el
escenario donde esta indicada la radioterapia estereotaxica. Los expertos
concluyeron que la indicacion es en lesiones Unicas.

E. MANEJO DEL TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR EN SITUACIONES ESPECIALES

53 En pacientes con tumor de células 1
germinales testicular con insuficiencia renal

Se mantiene igual la recomendacién.

cronica y FG: 30 - 50 mL/min/1.73m2, se
recomienda quimioterapia basada en sales
de platino con hemodialisis. (Nivel de
evidencia V, ESMO)

En pacientes con tumor de células germinales testicular con insuficiencia renal
cronica y FG: 30 - 50 mL/min/1.73m2, se recomienda quimioterapia basada en
sales de platino con hemodidlisis. (Nivel de evidencia V, ESMO)
(218)(219)(218)

Items: 1. El beneficio de la intervencion es suficiente, comparado con otro manejo disponible, 2. La recomendacién es compatible con la

cultura y valores del medio donde seran usados, 3. La intervencion/equipo esté disponible en el contexto de uso y 4. Existen limitaciones,
leyes politicas o0 alguna fuente dentro del sistema sanitario (cobertura) donde se usard la guia que impida implementacion de la
recomendacion.
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Anexo N° 6: Encuesta dirigida a los grupos de interés

Estimado (a) colega:

AUNA estd interesado en saber su opinibn acerca de las Guias de Practica Clinica
(GPCs) en nuestras sedes, por lo que agradece responda brevemente estas preguntas

generales y el comentario adicional:

¢ Considera que las recomendaciones de la GPC son claras, practicas y redactadas sin
ambigiiedades?

¢, Qué probabilidades hay de que recomiende la guia a un colega?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nada probable Muy probable

Comentarios adicionales

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios que crea oportunos para mejorar esta
guia de préctica clinica.
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Anexo N° 7: Indicadores para evaluar la implementacion de la guia o adherencia a
las recomendaciones

INDICADOR N° 1

Nombre del
indicador

Tratamiento adyuvante en pacientes con con tumor de células
germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado

Recomendacion

En pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no seminoma

N° 21 EC IlIC de alto riesgo, se recomienda BEP por 4 cursos como una opcion
de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Recomendacion, AHS)
Formula Numero de pacientes con diagnésticos de tumor de células germinales

testicular tipo no seminoma EC IIIC de alto riesgo con BEP x 4 cursos
x 100
Numero de pacientes con diagnésticos de tumor de células germinales
testicular tipo no seminoma EC IIIC de alto riesgo

Explicacion del NA
término
Poblacién Todos los pacientes con tumor de células germinales testicular tipo no

seminoma EC IlIC de alto riesgo

Fuentes de datos

Historia clinica electrénica

Comentario Si se realiza la indicacion, pero no se administra 4 cursos de BEP, se
considera que no cumple criterio.
INDICADOR N° 2
Nombre del Segunda linea de tratamiento en Tumor de células germinales
indicador testicular recurrente o refractario

Recomendacion

En pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o

N° 34 refractario, se recomienda segunda linea con altas dosis de quimioterapia
seguido de infusibn de células madre como una opcién de manejo.

(Categoria 2A, NCCN) (Recomendacion, EUA) (Recomendacion, AHS)

Formula NUmero de pacientes con diagnésticos de tumor de células germinales

testicular recurrente o refractario en segunda linea con altas dosis de
guimioterapia seguido de infusion de células madre
x 100
NuUmero de pacientes con diagnésticos de tumor de células germinales
testicular recurrente o refractario en segunda linea de tratamiento

Explicacion del NA
término
Poblacion Todos los pacientes con tumor de células germinales testicular recurrente o

refractario

Fuentes de datos

Historia clinica electronica

Comentario

Ninguno

GA.DC.G.13
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Anexo N° 8: Panel de actualizacién de la GPC Manejo Multidisciplinario de Tumor de

Células Germinales Testicular (TCGT).

Miembros

Funcién

1. Dra. Silvia Neciosup D

Colaborador experto — Oncologo medico

2. Dr. Carlos Morante D

Colaborador experto - Cirugia Oncolégica

3. Dr. Bernardo Vizcarra LDG.

Colaborador experto - Radioterapia

4. Dra. Mariana Serrano C.

Coordinador logistico
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Anexo N° 9: Resultados de la encuesta a pacientes sobre las GPC Manejo
Multidisciplinario de Tumor de Células Germinales Testicular (TCGT).

Pregunta N° 1:

¢Esta de acuerdo con el uso de GPC para mejorar su atencion?

sl (16/21) 77%
NO (1/21) 4%
NO SE (4/21) 19%

Pregunta N° 2:

¢, Cudles de las siguientes alternativas es la mas importante para
mejorar su atencion?

Sustento cientifico para el
tratamiento.

(8/31) 26%

Que tenga las mejores opciones
de tratamiento.

(13/31) 42%

Los efectos adversos de los
tratamientos.

(3/31) 9%

Que participen todos los
especialistas involucrados en el
manejo.

(13/31) 23%

Pregunta N° 3: | ¢Qué otros temas cree Ud. que debamos considerar en la GPC?

e Recomendaciones puntuales

e Informacion sobre medidas preventivas

e Recomendaciones sobre cuidado post operatorio

e Definir los tipos de coberturas
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Anexo N° 10: Formulario para la revision externa dirigido al experto.

GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR DE CELULAS GERMINALES TESTICULAR
ONCOSALUD, AUNA

Nombre del revisor externo/a: Jose Ramon Germa LLuch
El revisor externo a través de este formulario evalué
A. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion uatil y relevante para el
contexto asistencial, y si se incluye la relevancia social del tema.

B. CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respaldo cientifico y son
claras. Observar, ademas, si la guia esta estructurada en un orden adecuado y légico, y si
los materiales graficos, algoritmos, tablas y anexos son Utiles. Considerar también si la
informacioén vertida es adecuada, Util y suficiente.

C. ASPECTOS FORMALES

Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y
claro.

Estimado revisor coloque una (X) segun su criterio de evaluaciéon en las siguientes
preguntas:

1. ¢Estan descritos especificamente los objetivos globales de la guia?

X Bastante Poco Nada
2. ¢Esta descrita de forma clara la definicién del problema de salud?
X Bastante Poco Nada

3. ¢Estan descritos de forma clara los criterios de manejo clinico en cada situacién?

Totalmente

X

Poco

Nada

4. ¢Las recomendaciones son especificas y estan redactadas sin ambigliedades?

Totalmente

X

Poco

Nada

5. ¢Hay una conexién explicita entre las principales recomendaciones y la evidencia
cientifica que las apoya?

Totalmente

Poco

Nada

GA.DC.G.13
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6. Por favor, evalle (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su
realidad asistencial

COMENTARIOS GENERALES SOBRE LA GUIA:

En mi modesta opinidon una guia de préactica clinica como indica su nombre debe guiar al
facultativo por el algoritmo més racional basado en la evidencia cientifica, dejando a un lado en lo
posible desviaciones que puedan confundir al lector. No resulta valido tampoco enunciar todas las
posibilidades abiertas ante un problema que no definan con precisién la mejor alternativa. Guias
muy abiertas como las de la NCCN (USA) estan dirigidas més para obligar al pago por parte de
las mutuas (Medicare, Medicaid) de cada tipo de tratamiento citado, que al auténtico beneficio
clinico del mismo. En este sentido la guia de AUNA deberia centrarse mas en las
recomendaciones que en las sugerencias. Estas podrian citarse de forma mas somera y
diferenciada de las anteriores.

ALGORITMOS:

El algoritmo N° 3 de la pagina 66 tiene un error en EC lIA-1IB al indicar Rt en vez de quimioterapia
con 3 ciclos de BEP.

El algoritmo N° 5 presenta la contradiccién de recomendar en pN2 tanto vigilancia activa como
guimioterapia, cuando esta segunda deberia ser prioritaria en caso de residuo tumoral franco.

El algoritmo N° 6 colocaria como primera opcion el TIP tal como he comentado en el apartado
correspondiente.

COMENTARIOS POR AREAS:

Haga las observaciones, sugerencias y comentarios especificos que crea oportunos para mejorar
esta guia de practica clinica en los capitulos que se mencionan. Si no esta de acuerdo con alguna
de las recomendaciones, por favor aporte los estudios que podrian modificarla.

1. Introduccién

Si la introduccidn se refiere a las primeras 15 péginas de la guia no tengo comentarios especificos
gue hacer excepto que me parece demasiado larga.

2. Alcancey objetivos

Sonm uy correctos

3. Metodologia

La revision exhaustiva de la literatura es excelente, aunque existen algunas publicaciones no
citadas. Citar niveles de evidencia diferentes si bien resulta mas exhaustivo también conduce a
discrepancias que pueden confundir al facultativo. La evidencia NCCN se basa mas en el
consenso en si que en la propia evidencia, todo lo contrario de la clasificacion ESMO que es més
objetiva. Ejemplos las recomendaciones 2 y 3 de la guia (pag.16). Mientras que ESMO no cualifica
la radioterapia en estadio | de seminoma con factores de riesgo, la NCCN le da un 2A cuando
internacionalmente esta indicacion esta obsoleta. En la 3 la ESMO tiene un nivel 1 al haber un
ensayo randomizado potente, la NCCN le da un valor 2A, porque debe considerar que hay menos
consenso y asi permite el pago de la radioterapia en USA.
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4. Tema: Tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro orquiectomizado

En la pagina 4 de la guia la ginecomastia bilateral ocurre actualmente de forma casi anecdética ya
gue los pacientes se diagnostican mas precozmente. No esta mas alla del 1%.

De nuevo en este apartado se trata con la misma extension las recomendaciones y las sugerencias
como opcién de manejo lo que me parece un poco confuso para el prescriptor.

En los estadios | estoy de acuerdo con las diferentes opciones planteadas.

En los estadios IIA y 1IB la quimioterapia es igual de eficaz que la radioterapia y evita segundas
neoplasias radioinducidas posteriores (Garcia-del-Muro X, Maroto P, Guma J et al. Chemotherapy
as an alternative to radiotherapy in the treatment of stage IIA and IIB testicular seminoma: a
Spanish germ cell cancer group study. J Clin Oncol 2008; 26: 5416-5421).

En la indicacion de pacientes con tumor de células germinales testicular tipo seminoma puro EC
IIC - Il de riesgo intermedio, se sugiere VIP por 4 cursos como una opcién de manejo, debe
dejarse claro que solo en casos en que la bleomicina este contraindicada: deportistas, musicos etc.
En la indicacion del PET post-quimioterapia es importante dejar claro el momento de su
realizacion, nunca antes de las 8 semanas, dado que puede persistir captacion sin restos
tumorales antes de este periodo.

5. Tema: Tumor de células germinales testicular tipo no seminoma orquiectomizado

En el estadio | se recomienda en pacientes con factores de riesgo indistintamente seguimiento,
linfadenectomia retroperitoneal y quimioterapia, cuyos efectos secundarios son muy diferentes y el
seguimiento posterior también. Se trata de enfermos que tienen un 50% de posibilidades de tener
enfermedad ganglionar retroperitoneal, por lo que en el caso del seguimiento el paciente debe
saber el riesgo y asumir un control posterior estricto. La linfadenectomia de estadiaje
practicamente se ha abandonado en la mayoria de los paises por que se precisa cirujanos con
experiencia (mas de 20-30 procedimientos afio) y es una operacion inutil en el 50% de pacientes
con posibles efectos secundarios importantes como la eyaculacion retrégrada o diversas
complicaciones postoperatorias como el ileo, infeccion de herida, fistula, obstruccién intestinal,
pancreatitis o linfocele (14-21% de pacientes, presentan alguna de ellas).

La administracion de 1 BEP en estos pacientes reduce las tasas de recidiva en menos de un 3%
(Maroto P, del Muro XG, Aparicio J et al. Multicentre risk-adapted management for 415 stage | non-
seminomatous germ cell tumours. Ann Oncol 2005; 16: 1915-1920), aunque deben tratarse
innecesariamente un 50% de casos. Hay que recordar que si se produce la recidiva los enfermos
recibiran el triple de ciclos de BEP. La toxicidad de 1 Ciclo de BEP es minima. Grupos con
Swenoteca, Dateca o0 Grupo Germinal Espafiol han abandonado completamente la
linfadenectomia.

La recomendacién 17 de BEP 1-2 ciclos en enfermos sin factores de riesgo lleva a tratar con
guimioterapia innecesariamente a un 80% de enfermos, algo que no parece recomendable.

Las recomendaciones 21 y 23 de nuevo debe aclarar que esta indicada en pacientes que no deben
recibir bleomicina.

La recomendacién 28 esta incluida en la 29. La preservacion de nerviosa dependera del tamafio de
la masa, cantidad de ganglios afectos y localizacién teniendo siempre en cuenta no poner en
peligro la total erradicacion de la masa residual. En los casos llamado Growing Teratoma se
recomienda una linfadenectomia completa bilateral, por el riesgo de crecimiento posterior de nuevo
teratoma (no hay mencién de este tipo de evolucién tan peculiar tras la quimioterapia, es decir el
crecimiento de las masas, generalmente quisticas asociada a normalizacién de marcadores
tumorales y que puede ser malinterpretado como progresion tumoral con el consiguiente cambio de
quimioterapia innecesario en vez de realizar una cirugia de todas las masas residuales) (Andre F,
Fizazi K, Culine S et al. The growing teratoma syndrome: results of therapy and long-term follow-up
of 33 patients. Eur J Cancer

2000; 36: 1389-1394.

Las recomendaciones 32 y 33 se contradicen en el estadio pN2, ya que en la primera se
recomienda vigilancia y en la segunda 1-2 ciclos de BEP. No es lo mismo que haya solo algunas
células viables que franco tumor residual (Fizazi K, Oldenburg J, Dunant A et al. Assessing
prognosis and optimizing treatment in patients with postchemotherapy viable nonseminomatous
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germ-cell tumors (NSGCT): results of the sCR2 international study. Ann Oncol 2008; 19:259-264).

6. Tema: Segunda linea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular

La mayoria de los centros y grupos se estan decantando por TIP en vez de VEIP por ser mas
eficaz y al llevar taxol ser mejor para reclutar células precursoras hematopoyéticas en el caso
gue se necesita un doble trasplante posterior. Creo que la recomendacion 36 debe pasar por
delante de la 35. No existe suficiente validacion internacional para sugerir la administracion de
GIP (recomendacion 37).

La recomendacién 38 coloca las altas dosis como primera opcién en pacientes recidivados o
refractarios, situaciones muy diferentes entre ellas. La primera amerita TIP de entrada mientras
gue en la segunda puede plantearse de entrada las altas dosis.

7. Tema: Terceralinea de tratamiento en Tumor de células germinales testicular

Las terceras lineas son bastante abiertas en estos tumores, debiendo valorarse como primera
posibilidad el doble trasplante si es posible.

La recomendacion 44 no tiene ninguna evidencia cientifica en tumores germinales.

El resto de las recomendaciones de la 45 a 53 me parecen muy correctas.
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Anexo N° 11: Observaciones del Revisor externo

Escenario observado

Observacion del revisor experto

Opinion de los colaboradores expertos

Tumor de células germinales
testicular tipo seminoma puro
orquiectomizado

En pacientes con tumor de células germinales
testicular tipo seminoma puro EC IA - IB con factores
de riesgo, se recomienda radioterapia como una
opcién de manejo. El revisor experto consideré una
opcién obsoleta.

Los expertos consideran esta alternativa de tratamiento
basado en un estudio randomizado que incluyé 1477
pacientes con TCGT tipo seminoma EC | y buscé
comparar el tratamiento adyuvante en base a
Carboplatino 7 AUC versus RT a dosis de 20 - 30 Gy.
La SLR a 5 afios fue similar, 94.7% para los pacientes
que recibieron QT y 96% para los que recibieron RT.
Hubo una clara reduccién en la tasa de recurrencia de
TCGT contralateral con el tratamiento de QT. Estos
resultados confirmaron la no inferioridad de la QT
adyuvante con respecto a la RT. (1). Sin embargo
mencionan que numerosos estudios han encontrado
un incremento en el riesgo de segundas neoplasias en
pacientes con TCGT tratados con RT (2) vy
considerando las toxicidades mayores con respecto a 1
0 2 ciclos de quimioterapia bajo esquema BEP, los
expertos concluyen en omitir la RT como opcion de
manejo en este grupo de pacientes.

En pacientes con tumor de células germinales testicular
tipo seminoma puro EC IIC - Il de riesgo intermedio, se
sugiere VIP por 4 cursos como una opcion de manejo, el
experto sugiere que debe dejarse claro que la opcion
del esquema VIP solo debe indicarse en casos en que
la bleomicina.

Por consenso de expertos se considerd aclarar en
quienes se recomienda VIP; por tanto la
recomendaciéon quedé de la siguiente manera: En
pacientes con tumor de células germinales testicular
tipo seminoma puro EC IIC - 11l de riesgo intermedio en
quienes esta contraindicado el uso de bleomicina,, se
sugiere VIP por 4 cursos como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Nivel de evidencia 1ll, ESMO)
(Nivel de evidencia Il, ESMO)

Tumor de células germinales
testicular tipo no seminoma
orquiectomizado

La recomendacién 17 de BEP 1-2 ciclos en enfermos
sin factores de riesgo lleva a tratar con quimioterapia
innecesariamente a un 80% de enfermos, algo que no
parece recomendable.

Los expertos consideraron mantener la recomendacion
basada en el estudio prospectivo, multicéntrico
SWENOTECA, en el cual se reclutaron 745 pacientes
con diagnéstico de TCGT no seminoma EC | con o sin
FR, si el paciente presentaba invasion vascular tumoral
(IVT), se recomendd quimioterapia adyuvante con
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BEP, en cambio si era negativo los pacientes podian
elegir quimioterapia adyuvante o vigilancia activa. Un
curso de BEP redujo en un 90% las recurrencias en los
pacientes con TCGT no seminoma EC | con IVT (+) o
IVT (-) y es una opciéon como tratamiento inicial para
todos los pacientes con TCGT no seminoma EC | (3).

La recomendacion 28 esta incluida en la 29. En los
casos llamado Growing Teratoma se recomienda una
linfadenectomia completa bilateral, por el riesgo de
crecimiento posterior de nuevo teratoma (ho hay
mencién de este tipo de evolucion tan peculiar tras la
quimioterapia, es decir el crecimiento de las masas,
generalmente quisticas asociada a normalizacion de
marcadores tumorales y que puede ser malinterpretado
como progresion tumoral con el consiguiente cambio
de quimioterapia innecesario en vez de realizar una
cirugia de todas las masas residuales.

Los expertos consideraron mantener ambas

recomendaciones:

- En pacientes con tumor de células germinales
testicular tipo no seminoma EC IlA - 1IB con masa
residual > 1 cm posterior a quimioterapia y
marcadores tumorales negativos se recomienda
diseccién ganglionar retroperitoneal con
preservacion nerviosa bilateral como una opcién de
manejo.

- En pacientes con tumor de células germinales
testicular tipo no seminoma EC 1l - lll con respuesta
parcial a la quimioterapia y marcadores tumorales
negativos, se recomienda reseccién de masas
residuales.

Basado en el estudio retropectivo 442 pacientes con

diagnéstico de TCGT no seminoma con masa residual >

1 cm, por lo que se les someti6 a DGRT con

preservacion nerviosa bilateral. Se les dividi6 en 2

grupos, 330 pacientes que fueron a DGRT con

preservacion nerviosa bilateral dentro de los 3 meses
post quimioterapia; o 112 pacientes que recibieron
cirugia de rescate luego de tratamiento de quimioterapia
para la recurrencia del tumor. La tasa libre de

recurrencia a 5 afios y la sobrevida global fue de 83% y

89%, respectivamente. Los resultados demostraron la

baja morbilidad que se obtiene, incluso en el grupo de

cirugia de rescate, y la importancia de la reseccion total
en este escenario. Los autores recomiendan la cirugia
electiva para todo hombre con masa residual luego de la

primera linea de tratamiento (4).

Las recomendaciones 32 y 33 se contradicen en el

Los expertos coincidieron con el revisor experto
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estadio pN2, ya que en la primera se recomienda
vigilancia y en la segunda 1-2 ciclos de BEP. No es lo
mismo que haya solo algunas células viables que
franco tumor residual (5)

recomendando vigilancia activa cuando no haya

evidencia de franco tumor residual. Por tanto, las

recomendaciones se modificaron de la siguiente
manera:

- En pacientes con tumor de células germinales
testicular tipo no seminoma EC | - 1IB sometidos a
diseccion ganglionar retroperitoneal con
preservacion nerviosa y pNO-1, se recomienda
vigilancia activa. (Categoria 2A, NCCN)

- En pacientes con tumor de células germinales
testicular tipo no seminoma EC | - 1IB sometidos a
diseccién ganglionar retroperitoneal con
preservacion nerviosa y pN2, se recomienda BEP o
EP por 2 cursos. (Categoria 2A, NCCN)

Segunda linea de tratamiento en
Tumor de células germinales
testicular

No existe suficiente validacién internacional para
sugerir la administracién de GIP (recomendacion 37).

Un estudio prospectivo multicéntrico fase [l GETUG,
evalué 37 pacientes con TCGT con recurrencia de
enfermedad y con respuesta completa a primera linea
de tratamiento, todos los pacientes recibieron
tratamiento con esquema GIP: gemcitabina 1000
mg/m?® dia 1 y 5, ifosfamida 1200 mg/m?/dia dia 1-5 y
cisplatino 20 mg/m?/dia dia 1-5, factor estimulante de
colonias de granulocitos 263 ug/dia dia 7-15, cada 21
dias por 4 ciclos. De los 37 pacientes, 29 (78%)
lograron respuesta favorable, 20 (54%) pacientes
alcanzaron respuesta completa y respuesta parcial con
marcadores tumorales negativas en 9 (24%) pacientes.
Con una media de seguimiento de 53 meses, con una
sobrevida global a 2 afios de 73% (57-84%). Tasa de
sobrevida libre de progresion de 51% (35-66%) (6)

Los expertos consideran eliminar esta opcién por la
baja evidencia cientifica demostrada para este
esquema de tratamiento sistémico.

La recomendacién 38 coloca las altas dosis como
primera opcidn en pacientes recidivados o refractarios,
situaciones muy diferentes entre ellas. La primera
amerita TIP de entrada mientras que en la segunda
puede plantearse de entrada las altas dosis.

En nuestra GPC TCGT se considera segunda linea
con altas dosis de quimioterapia seguido de infusion de
células madre como una opcibn de manejo, en
pacientes con tumor de células germinales testicular
recurrente o refractario, segun la evidencia demostrada
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ya mencionada en el resumen de evidencias (7,8,9).

Tercera linea de tratamiento en La recomendacion 44 no tiene ninguna evidencia | El panel de expertos AUNA decidié eliminar la
Tumor de células germinales cientifica en tumores germinales. recomendacion de Pembrolizumab como tercera linea
testicular de tratamiento pues no se cuenta con evidencia

cientifica en este grupo de pacientes (10,11)
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