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Resumen

Entre febrero de 1976 y de 1981 fueron tratados con quimioterapia 31 tumores germinales del testiculo: 9 seminomas,

19 no seminomas y 3 tumores mixtos.

Para evaluar la extension de la afeccién se empled la clasificacién de Skinner. Segun la misma, 8 enfermos estaban en

estadio /, 17 en estadio Il y 6 en estadio Il

Los carcinomas no seminomatosos fueron tratados con el plan VB-3 (vinblastina 4 bleomicina en infusién) y los semino-

mas con el plan CO (ciclofosfamida + oncovin).

Se obtuvieron 80 % (25/31) remisiones completas, con 77 % (17/22) en los no seminomas y mixtos y 89 % (8/9) en

‘los seminomas.

Entre los no seminomas los estadios | Jograron 100 % (7/7) de remisiones completas, los estadios Il 75 % (9/12) y los Il

33% (1/3).

En los seminomas observamos remisiones completas en 100 % de los estadios | y Il (7/7) y en 67 % de los Il (2/3).
La mediana de sobrevida es de 26 meses para los no seminomas y de 42 meses para los seminomas, en los pacientes

con remisién completa. La mediana de los fracasos es de 6 meses.

los 5 afios de sobrevida.

Diecisiete enfermos han superado los 2 afios y 4

El tratamiento fue generalmente infructuoso en los estadios Il. de los no seminomatosos, pero aumentd considerable-
mente en numero de remisiones completas prolongadas en los estadios /l,.

La toxicidad del VB-3 fue moderada, aunque observamos 3 shocks sépticos fatales.

El plan CO fue bien tolerado y se

revelé extraordinariamente efectivo para su indicacién de rutina en los seminomas.

Las neoplasias germinales del testiculo se caracterizan por
una gran fraccién de crecimiento y un tiempo de duplicacién
sumamente breve. Son también muy sensibles a la mayoria
de los citostéaticos.

Si bien estas circunstancias las hacen potencialmente cura-
bles, su répida evolucién conspira contra el diagnéstico
temprano y las hace particularmente proclives a la recidiva
precoz y a la drogarresistencia.

Ello explica la elevada mortalidad de estos tumores cuando
el diagnéstico es tardio o cuando el tratamiento es inade-
cuado. Como contamos actualmente con qunmloterapla efi-
caz para estas afecciones, presentamos nuestra expenencxa
de los dltimos 5 afios.

Material y métodos

Entre febrero de 1976 y de 1981 fueron tratados con qui-
mioterapia 31 tumores germinales del testiculo. Solamente
2 {)acaentes de este grupo fueron medicados entre 1973
y 1975

Se trataron 9 seminomas, 19 no seminomas (12 carcinomas
embrionarios y 7 teratomas con carcinoma embrionario) y
3 tumores mixtos (seminoma més carcinoma embrionario).
La edad promedio fue de 32 afios.

Para evaluar la extension de la enfermedad se utilizd la
clasificacién de Skinner, segln la cual el estadio | com-
prende a los casos con localizacién testicular exclusiva, el
estadio Il a aquellos con compromiso ganglionar infradia-
fragmatico (Il.: microscépico; Ils: macroscépico, y ll.: volu-
minosas masas ganglionares) y estadio Il a los pacientes
con diseminacién supradiafragmatica o visceral.

Segdn la misma, 8 enfermos estaban en estadio .|,
estadio Il y 6 en estadio Ill.

Dé los 19 no seminomas y 3 mixtos, 18 tuvieron como
primer tratamiento orquidectomia y linfadenectomia, mien-
tras que 4 casos pudieron ser solamente orquidectomizados,
por presentarse en estadios {l. o Ill.
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De los 9 seminomas, 3 eran ectépicos (2 toracicos y 1 ab-
dominal) y los diagnésticos se efectuaron por toracotomias
y laparotomia exploradoras. Los 6 restantes fueron orqui-
dectomizados y 2 linfadenectomizados. En 6 de los 9 casos
se realizé cobaltoterapia previa, concomitante o posterior
a la quimioterapia.

Los no seminomas y 2 mixtos fueron tratados con el plan
VB-3, con la siguiente posologia:

Induccién: vinblastina: 0,4 mg/kg/IV repartidos entre los
19 y 29 dias de tratamiento; bleomicina: 30 mg/dia/lV en
goteo continuo de 1.000 ml de dextrosa al 5 % por dia, los
dias 29, 39, 49, 59 y 6° de tratamiento. Estos ciclos se
repiten cada 29 dias hasta remisién completa.

Mantenimiento: vinblastina: 0,2 mg/kg/IV dias 19; bleomi-
cina: 15 mg/IM dias 2° Ciclos cada 29 dias hasta com-
pletar los 2 afios de tratamiento.

En los casos de fracaso o de recaida, los planes alternativos
fueron el plan CO A, el plan PVB, el plan VB-3 + P y el
plan CO AP (Tabla ). i

Los seminomas y 1 mixto fueron tratados con e! plan CO,
con la siguiente posologia:

Induccién: ciclofosfamida: 1.500 mg/m?/IV dia 19, oncovin:
1,5 mg/m?/IV dia 19. Seis ciclos cada 29 dias.

Mantenimiento: ciclofosfamida: 60 mg/m?/oral dias 1° a
149. Ciclos cada 29 dias hasta completar los 2 afios de
tratamiento.

Se denomind remisién completa a la desaparicién de toda
evidencia de enfermedad, tanto clinica, como radiolégica y
humoralmente vy remisidn parcial a toda reduccién de la
masa tumoral mayor de 50 %.

Para evaluar tales .respuestas se efectuaron exdmenes cli-
nicos, radiografias del térax y determinaciones de gonado-
trofinas coridnicas (HGC) y de alfa-fetoproteina (AFP) men-
sualmente durante los 2 primeros anos y luego cada 2
meses hasta los 5 afos.

Universidad Nacional de Buenos Aires.
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L
TABLA |
Planes de guimioterapia para neoplasias germinales del testiculo

Pian CO (ciclofosfamida 4 oncovin): SEMINOMAS,

Induccion:

Ciclofosfamida: 1.500 mg/m?/ IV dia 19;
oncovin: 1,5 mg/mt/ IV dia 19,

Ciclos cada 29 dlas, hasta completar 6 ciclos.
Mantenimiento:

Ciclofosfamida: 60 mg/m?/oral/dia x 14 difas.
Ciclos cada 29 dias, hasta completar 18 ciclos.

Plan VB-3 (vinblastina + bleomicina en infusién): NO SEMINOMAS.

Induccion:
Vinblastina: 0,4 mg/kg/ IV dias 19 y 22 (0,2 mg/kg/dia);

bleomicina: 30 mg/dia en infusién IV continua con 1.000 mi de dextrosa al 5%, dias 29 al 6°.

Ciclos cada 29 dias, hasta remision completa.
_ Mantenimiento:

" Vinblastina: 0,2 mg/kg/IV/dia 19;
bleomicina: 15 mg/IM/dia 29.

Ciclos cada 29 dias, hasta los 2 afos.

Plan CO A (ciclofosfamida + oncovin + adriamicina): NO SEMINOMAS.

Ciclofosfamida: 1.000 mg/m?/ IV dia 19
oncovin: 1,5mg/m?/IV dia 19

adriamicina: 60 mg/ m?¥/1V dia 1°.

Ciclos cada 29 dias, hasta completar 2 afos.

Al illegar a 450 mg/m? de adriamicina, se la reemplaza por metotrexato a la dosis de 30 mg/m? por ciclo.

Pian VB-3 4+ P (vinblastina + bleomicina en infusién 4 platino): NO SEMINOMAS.

Induccién:
Vinblastina

sti } Similar al VB-3.
Bleomicina

Platino: 120 mg/m?/ IV con diuresis inducida por hiperhidratacién y manitol, el dia 79 de tratamiento, 3 6 4 ciclos, hasta

remisién completa, cada 29 dias.

Mantenimiento:
Similar al VB-3.

Pian CO AP (ciclofosfamida + oncovin 4 adriamicina + platino): NO SEMINOMAS.

Induccién:

Ciclofosfamida: 1.000 mg/m?/IV dia 19
oncovin: 1,5 mg/m?/IV dia 1%
adriamicina: 60 mg/m2/IV dia 1%

platino: 120 mg/m?/IV dia 19, con diuresis inducida por hidratacién y manitol.

3 6 4 cicles, hasta remisién completa, cada 29 dias.
Mantenimiento:

Ciclos cada 29 dias hasta los 2 afos, sin platino.
Reemplazar adriamicina como en Plan CO A.

Resultados

No seminomas y tumores mixtos

Sobre 22 pacientes tratados, 17 obtuvieron remisién com-
pleta (77 %). Los estadios | remitieron en 100 % {(7/7),
los 1 en 75% (9/12) y los Il en 33 % (1/3).

La mediana de sobrevida de los pacientes con remisién
completa es actualmente de 26 meses, con 10 que han
superado los 2 afios y 3 los 5 afios de sobrevida.
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Observamos 3 recaidas sobre 17 remisiones completas

(18 %). Tedas se produjeron antes del afio de tratamiento.
Una de ellas respondié nuevamente en forma completa al
cambio de- plan quimioterdpico y el- paciente ha scbrepa-
sado los 5 afios sin evidencias de enfermedad.

A los 5 afios de evaluacién, 13 de los 22 pacientes (59 %)
estan libres de enfermedad mas all4 del afio de iniciado
el tratamiento. Si de esa cifra descontamos los estadios |,




hallaremos que 8 sobre 15 enfermos (53 %) en estadios ||
y lil han superado el afo sin evidencias de tumor.

De los 7 pacientes en estadio |, 5 han sobrepasado los
2 afios.

De los 12 enfermos en estadio 1l, los 3 en estadio Il, scbre-
viven méas de 2 afios, con 100 % de remisiones completas.
Los 4 en estadio Il, exhibieron 75 % (3/4) de respuestas
completas, dos de ellas con méas de 2 afics. De los 5 pa-
cientes en estadio Il. 3 (60 %) lograron remisién completa,
pero solamente uno ha superado los 5 afios en esa con-
dicién, ya que todos sufrieron recaidas antes del afo y
s6lo uno respondié completamente al cambio de plan qui-
mioterapico.

De los 3 pacientes en estadio Ill, uno ha superado los
5 afios sin - evidencias de enfermedad, otro present6 una
respuesta parcial y el Ultimo un shock séptico a la semana
de finalizada la induccién del VB-3.

Con respecto al tipo histolégico, respondieron 9/12 carci-
nomas embrionarios (75 %), 6/7 teratomas con carcinoma
embrionario (86 %) y 2/3 tumores mixtos (67 %).

Seminomas

Sobre 9 tratados, 8 obtuvieron remisién completa (89 %).
El paciente en estadio | y los enfermos en estadio Il respon-
dieron en 100 % (6/6), mientras que los estadios Il lo
hicieron en 67 % (2/3).

La mediana de sobrevida es actualmente de 42 meses, con
7 pacientes que han superado los 2 afios en remisi6n
completa. ‘

En los seminomas ortotépicos efectuamos quimioterapia
luego de la orquidectomia + linfadenectomia en un esta-
dio I, a posteriori de 2 recidivas poscobaltoterapia en es-
tadios I, y lic, luego de orquidectomia en un estadio Il.
y concomitantemente con la cobaltoterapia en un estadio

le. El tnico caso sin respuesta fue un estadio !l con me-

tastasis hepéticas.

En los seminomas ectépicos realizamos quimioterapia luego
del diagnb6stico en los tres casos. En dos de ellos comple-
tamos e! tratamiento con cobaltoterapia, a pesar de hallarse
ya en remisién completa. Todos se encuentran actualmente

sin evidencias de enfermedad.

TABLA 11

Datos clinicos, terapéuticos y de sobrevida de los 31 pacientes

Ne Edad Histologla Estadio Cirugla RXT Quimioterapia Remisién s(‘;,‘,,’g‘;;’s")"’
1 31 embrionario | O+ L no VB-3 RC 16 4
2 36 terat. 4+ embr. I O+L no VB-3 RC 75 +
3 30 embrionario ! O+L no VB-3 RC 21 +
4 43 embrionario | O+41L no VB-3 RC 26 +
5 33 embrionario | O+L no VB-3 RC 6+
6 38 embrionario | O+4L no VB-3 RC 2
7 32 terat. - embr. I, O4L no VB-3 RC 43 4+
8 - 37 terat. 4 embr. I O4+1L no VB-3 RC 28 +
9 32 -embrionario Iy O+L no VB-3 RC 25 4

10 16 terat. + embr. Iy O+L no VB-3 RC 13 +

11 30 embrionario N O4L no VB-3 RC 40 4

12 35 terat. 4+ embr. Ile O+4L no VB-3, COA RC 63 +

13 27 terat. 4+ embr. e O+4L no VB-3, COA, PVB RC 14

14 38 embrionario I, (o} no VB-3 RC 10

15 22 embrionario Il O4L no VB-3 RP 4

16 17 terat. 4 embr. Il. 0 no VB-3, COA RP - 4

17 51 embrionario . Il O-+L no VB-3, VB3 4+ P RP 4

18 23 embrionario i 0 no vB-3 RC 66 +

19 31 embrionario 1K O4L no VB-3 RP 8

20 20 mixto | O+L no VB-3 RC 33 +

21 27 mixto m (o} no VB-3 F 1

22 31 mixto 1. O+ L no co ‘ RC 32 +

23 29 seminoma I O4+L no co RC 32 +

24 24 seminoma i, O+L si/r co RC 42 +

25 27 seminoma Il. 0 sifr co RC 48 +

26 52 seminoma e 0 no co RC 24 +

27 29 seminoma e (o] si/c Cco RC 86 +

28 34 seminoma 1l (0} sf/c co F 11

29 52 seminoma ectépico . LE si/p co RC 14 4

30 45 seminoma ectépico 1 TE si/p co RC 52 +

31 27 semimoma- ectépico il TE no co RC 32 4+

Cirugfa: O = Orquidectomfa; L = Linfadenectomfa; LE = Laparotomia Exploradora; TE = Toracotomia Exploradora

RXT (Radioterapia): si/r: sf, con recidiva posterior

sf/c: sf, concomitante con la quimioterapia
si/p: sf, a posteriori de completada la quimioterapia
RC = Remisién Completa; RP = Remisién Parcial; F = Fracaso
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Efectos adversos

Plan VB-3. La vinblastina produjo leucopenias, con nadir de
2.000 leucocitos/ mm?, a expensas de intensas neutropenias
(15-20 % de neutréfilos sobre 2.000 leucocitos/mm?); a
ello se debié la existencia de 4 shocks sépticos (20 %),
3 de los cuales fueron fatales. También observamos mial-
gias, a veces intensas, en la mitad de los casos.

La bleomicina tuvo como accién colateral mas importante
su toxicidad sobre piel y mucosas, con dermatitis y muco-
sitis. La fiebre fue constante, tanto durante la induccién
cuanto durante el mantenimiento. Ningun paciente sufrié
trastornos pulmonares. En un caso observamos un cuadro
de excitacién psicomotriz. Todos los enfermos sufrieron alo-
pecia a posteriori de la induccién, siempre reversible.

TABLA

Plan CO. Observamos leucopenias asintométicas, con nadir
de 2.000 leucocitos/mm3, niuseas, vémitos y alopecia re-
versible durante la induccién. E! mantenimiento fue nota-
blemente bien tolerado.

Comentario

En 1960, ia experiencia de Li, Withmore y Golbey con la
asociacién de actinomicina D, metotrexate y clorambucil,
fue la primera comunicacién sobre und combinacién qui-
mioterdpica capaz de producir respuestas completas en
los tumores de células germinales del testiculo 0» (Ta-
bla lil).

Evolucién de la quimioterapia de las neoplasias germinales testiculares

Autor - Afo Quimioterapia pa’\t‘:?ecrlges ’m‘m‘
Li
Withmore (1960) actinomicina + metotrexate 4 clorambucil 32 6 (18 %)
Golbey

. actinomicina D vs.

Mackenzie  (1966) actinomicina D + metotrexate 4 clorambucil 154 24 (16%)
Mendelson ;94 ciclofosfamida + oncovin + metotrexate + 17 5 (29%)
Serpick fluorouracilo
Jacobs (1970) ciclofosfamida 4 actinomicina D + oncovin 58 7 (12%)
Kennedy (1970) mitramicina 23 5 (22%)
Samuels (1970 vinblastina 21 4 (19%)
Howe ;
Samuels . o
Johnson (1975) vinblastina + bleomicina 23 9 (39 %)
Holoye
Merrin vinblastina + bleomicina + platino +
Takita (1976) adriamicina + ciclofosfamida + 19 13 {63 %)
Weber actinomicina D
Cvitkovic vinblastina 4+ bleomicina + platino +
Hayes (1977) ciclofosfamida + actinomicina D + 26 18 : (69 %)
Golbey adriamicina 4 clorambucil ‘
Einhorn . . . -
Donohue (1977) platino + vinblastina + bleomicina 50 35; (74 %).

La revisién posterior de MacKenzie demostré que, en reali-
dad, la actividad de la asociacién quimioterépica se debia
a la actinomicina D y que la misma era escasa.(®

Posteriores experiencias de Kennedy (1 con la mitramicina
y de Samuels 7 con la vinblastina, permitieron demostrar
que la quimioterapia con droga Unica puede inducir remisio-
nes completas en solamente 10 a 20 % de los casos tra-
tados.

La investigacién de agentes Utiles en estas neoplasias hasta
1970 habfa permitido constatar que tanto la monoquimio-
terapia como las combinaciones basadas en un alquilante
(clorambugcil, ciclofosfamida o mostaza nitrogenada), mas
un antibidtico (actinomicina D o mitramicina), méas un anti-
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metabolito (metotrexate), eran de facil administracién, pro-
ducian modesta toxicidad medular, gastrointestinal, derma-
tolégica, pulmonar o renal, pero sus tasas de remisiones
completas eran apenas de 7 a 16 %, tras evaluar un con-
siderable ntimero de pacientes.()

Dado que por las caracteristicas biolégicas de estas neo-
plasias, los pacientes que alcanzan remisién completa y la
mantienen durante 2 afos, tienen gran probabilidad de
curacién definitiva, a partir de 1970. se intensificaron. los
estudios con combinaciones quimioterdpicas que permitiesen
lograr un aumento significativo en la tasa de respuestas
completas, similar al que ya se habla conseguido en las
leucemias agudas infantiles y en los linfomas, con patrones
citacinéticos similares.®




Si bien la comunicacién de Mendelson y Serpick,(15) con
la asociacién de ciclofosfamida, oncovin, metotrexate y fluo-
rouracilo (COMF), mostré algin progreso en esa direccion,
es indudable que la revolucién terapéutica de los afios 1970
a 1975 fue el trabajo de Samuels, Johnson, Holoye y cols.,
que investigaron la combinacién de vmblastma y bleomi-
cina, con sus planes VB-1, VB-2 y especialmente VB-3. Estos
programas omiten alqmlantes y antimetabolitos, utilizan altas
dosis de vinblastina y de bleomicina, tienen una sélida base
de investigacién bésica y clinica, producen severa depre-
sién medular, dermatitis, mucositis y fibrosis pulmonar, pero
sisteméticamente son capaces de inducir remisiones com-
pletas entre 39 y 57 % de los casos.(1. 18,19, 20, 21, 23)

Poco después, en 1976, el grupo del Memorial Hospital de
Nueva York con el protocolo VAB | # corroboraba la inefec-
tividad de la adici6én de actinomicina D al plan de Samuels
y permitfa constatar que la utilizacién de bajas dosis de
vinblastina y la administracién de bleomicina en forma in-
termitente, conspiraba contra las premisas fundamentales
de la combinacién, ya que la tasa de remisiones completas
obtenidas fue de solamente 22 %.

Ya Samuels y col. hablan remarcado que la posologia de
la vinblastina no debe ser inferior a 0,4 mg/kg por ciclo
y no menor de 30 mg/ciclo en la induccién.2® También
habfan demostrado que la administracién continua de la

bleomicina es superior a su suministro intermitente, en for-
ma estadfsticamente significativa.(:9

A partir de 1974, la incorporacién de cis-platino a la com-
binacién de vinblastina y bleomicina permitié constatar que
el régimen de administracién era més complicado, que la
toxicidad era méas severa y que sistematicamente se obte-
nian remisiones completas entre 50 y 80 % de los casos.(®)
As| por ejemplo, el plan VAB Il, con cis-platino, vinblastina
a bajas dosis, bleomicina continua y actinomicina D obtuvo
60 % de remisiones completas (9 y regimenes més compli-
cados como los VAB il y VAB IV,® con la incorporacién
de ciclofosfamida, adriamicina y clorambucil, no aumen-
taron el porcentaje de respuestas completas, con 60 y 50 %,
respectivamente.(1. D

Einhorn y Donohue, con la combinacién PVB, cis-platino,
vinblastina a altas dosis y bleomicina intermitente informan
70 % de remisiones completas,® mientras que Merrin y
Samson, con asociaciones que incluyen 6 y 5 drogas, obtie-
nen 56 %, 80% y 50 % de respuestas completas en sus
comunicaciones. (1. 16)

En resumen, no parece haber diferencia estadisticamente
significativa entre los planes con combinacién de vinblas-
tina y bleomicina continua con o sin cis-platino, como puede
verse por la comparacién de los planes VAB Ii, lll y IV con
el protocoio VB-3 (Tabla V).

TABLA 1V
Estado actual de la quimioterapia de las neoplasias del testiculo

Autor - Afio Quimioterapia e R
Samuels
Johnson  (1975) VLB + BLEO (VB-3) 23 9 (39%)
Holoye .
Spigel ’ !
Coltman (1974) VLB 4 BLEO (VvB-3) 11 5 (45%)
Samuels :
Lanzotti  (1977) VLB + BLEO (VvB-3) 92 52 (57 %)
Holoye
Wittes —1976) VLB + BLEO + DACT (VAB I) 68 15 (22 %)
Yagoda
Cheng
Cvitkovic  (1978) DDP 4 VLB 4 BLEO + DACT (VAB 1) : 50 30 (60 %)
Wittes
Cvitkovic
Hayes (1976) DDP + VLB 4 BLEO + D ACT 4 CTX 4 CLB 4+ ADR (VAB IiI) 90 54 (60 %)
Golbey
Golbey (1978) DDP + VLB 4 BLEO + D ACT 4 CTX 4+ CLB 4+ ADR (VAB V) 48 24 (50 %)
Einhorn
Donohue (1977) DDP 4+ VLB 4 BLEO (PVB) 47 35 (74 %)
Merrin (1979) , DDP 4 VLB 4 BLEO - D ACT 4 CTX + ADR 30 17 (56 %)
Merrin (1979) DDP + VLB 4 BLEO + VCR + D ACT 4 PRED 40 32 (80 %)
Samson  (1979) DDP + BLEO + VLB 4+ D ACT + CLB 78 39 (50 %)

VLB = Vinblastina; BLEO = Bleomicina; D ACT = Actinomicina D; DDP = Cis-Platino; CTX = Ciclofosfamida; ADR = Adriamicina; CLB = Clorambu-

cil; VCR = Vincristina; PRED = Prednisona
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Tampoco parece haberla entre el plan de vinblastina y bleo-
micina continua y el de vinblastina, bleomicina intermitente
y cis-platino, es decir entre VB-3 y PVB.

Sin embargo, no pueden inferirse tales conclusiones, dado
que los planes VAB I, Ill y IV utilizan bajas dosis de vin-
blastina, mientras que el VB-3 la emplea a dosis altas y
mientras el protocolo PVB administra la bleomicina en forma
intermitente, el plan VB-3 lo hace de manera continua.
Tales variables hacen que los resultados no sean compa-
rables.

La mayoria de las series refieren un porcentaje de recaidas
de aproximadamente 15 %, luego de la remisién comple-
ta.(m En algunos casos es posible inducir nuevamente una
respuesta completa, pero ella es, en general, de corta du-
racién 'y no prolonga demasiado la sobrevida.(m

El tipo histolégico es importante en la prediccion de la
respuesta, ya que los carcinomas embrionarios responden
mejor que los teratomas con carcinoma embrionario (72 %
vs. 45% de remisiones completas, respectivamente). Me-
nor ain es la tasa de respuestas de los coriocarcinomas, de
sélo 40 %, y la de los tumores germinales ectdpicos, no
seminomatosos, de 36 %.(1

Otro factor pronéstico de relevancia para la respuesta es
el grado de diseminacién y el volumen tumoral. Vemos en-
tonces que los estadios I, Il,, Iy y Ill-con poca masa tu-
moral, tienen una tasa de remisiones completas de 75 a
100 %, mientras que los estadios li. y !l con gran masa
tumoral y los tumores germinales ectépicos, ofrecen un
porcentaje de remisiones completas de 10 a 55 %.(
Nuestra experiencia en tumores germinales no seminoma-
tosos y mixtos, basada en el plan VB-3, es en general coin-
cidente con los resultados de Samuels y col., con 53 % de
remisiones completas prolongadas en los estadios 1l y Ill.

Como puede verse en el grafico 1, la mitad de los pacientes
con remisién completa ha superado los 2 afios de sobrevida
y en las curvas actuariales de los gréaficos 2, 3, 4 y 5 se
ratifican los factores prondsticos descritos.
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Grédfico 1. Curva de sobrevida de los pacientes con tumores
germinales del testfculo con remisién completa.

Sobre una sobrevida global a mas de 6 afios del 62 %
(gréfico 2), 75 a 100 % corresponde a los estadios I, Il,
y I, (gréficos 3 y 4), mientras que 20 a 33 % es debida
a los estadios Il y Il (graficos 4 y 5). En consecuencia,
también hemos observado que los estadios il. y Ill, con gran
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masa tumoral, tienen una tasa muy baja de remisiones com-
pletas prolongadas.(
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Grdfico 2. Curvas actuariales a 75 meses de los tumores ger-
minales seminomatosos y no seminomatosos. S| bien son-simi-
lares, ambos grupos no son comparables, ya que casi todos los

seminomas son estadios 11, y 1ll, mientras que la tercera parte
de los no seminomas son estadios 1 y II,.
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Gréfico 3. Curva actuarial de los estadios | (no seminomas).

Es interesante remarcar que los estadios I, exhiben una
sobrevida actuarial de 75 % a.los 5 afios. Si tenemos en
cuenta que los pacientes en este estadio, tratados con ciru-
gla solamente, presentan una sobrevida a 5 afios de 20 a
60 %, es aparentemente beneficiosa la adicién de qui-
mioterapia a este grupo. Esta actitud terapéutica, rechazada
por Einhorn,(™ ha sido defendida y corroborada por Vugrin
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Gréfico 4. Curvas actuariales de los estadios 1. Como casi la

mitad de los casos eran estadios I, la curva actuarial global
estd muy influida por ellos (no seminomas).
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Gréfico 5. Curva actuarial de los estadios Il (no seminomas).

y col.,® quienes han observado que 66 % de los pacientes

con estadios I, tratados con quimioterapia luego de la ci- . .

rugfa, se encuentran en®remisién completa luego de 3 afios
de seguimiento.

Como ocurre habitualmente,™ todas las recaldas se pro-
dujeron antes del afio. Como hecho de excepcién, (M una de
ellas respondié nuevamente al cambio de plan y el paciente
ha superado los 5 afios en remisién completa.

En los .pacientes con marcadores biolégicos presentes en
el momento del diagnéstico, toda recalda se acompaié de

la elevacién de los mismos, y toda remisién, de su des-
censo, por lo cual su deteccidén es imprescindible.(

Como alternativa terapéutica para los pacientes que no
responden al VB-3 6 que recaen, el plan CO A ha resultado
eficaz. Aplicado a 3 pacientes en estadio Il. {2 en recaida
y 1 sin respuesta al VB-3), produjo la remisién completa
de la recafda ya descrita. También el plan CO AP (Tabla 1)
se ha demostrado sumamente activo en las recaidas.

No hemos registrado, como la mayorfa de los investigado-
res,(.7.200 diferencia en el porcentaje de remisiones com-
pletas entre los tipos histolégicos.

Si bien algunos autores como Merrin (1. 16! preconizan la
cirugfa citorreductora previa a la quimioterapia en los es-
tadios avanzados, nosotros hemos preferido el procedimien-
to inverso, a la manera de Skinner.® Como no tenemos
gran experiencia al respecto (sélo 2 linfadenectomias a pos-
teriori de la quimioterapia en estadios Il.), no podemos
abrir juicio al respecto. En ambos casos se encontraron
cambios involutivos en la masa .tumoral remanente.

Hemos observado como toxicidad més severa la leucopenia
inducida por la vinblastina, responsable de tres shocks sép-
ticos fatales y uno reversible. Este Gltimo se presentd en
un paciente con enfermedad pulmonar avanzada a los 7 dfas
de completada la induccién; evolucion6 favorablemente y
el enfermo ha superado actualmente los 5 afios en remisién
completa. Esta evolucién confirma la comunicacién de Sa-
muels y col.,(2 quienes no han registrado muertes por
sepsis en los pacientes que alcanzan remisién completa.
Creemos que la presentacién de sepsis en aproximadamente.
20 % de los casos tratados con VB-3, es un riesgo imposible
de soslayar y que debe ser asumido en virtud de los bene-
ficios que aporta la quimioterapia. Aconsejamos, en con-
secuencia, un control estricto de los pacientes y un tra-
tamiento precoz y enérgico si se produce.

En cuanto a la quimioterapia de los seminomas, la mayorfa
de las informaciones reconocen como agentes (tiles a los
agentes alquilantes. Asf, por ejemplo, el melphalan, el
clorambucil y la ciclofosfamida, son capaces de producir
remisiones completas en 20 a 40 % de los casos.(l. 13, 22)

Si bien las series con quimioterapia combinada tienen es-
caso numero de pacientes, aparentemente las tasas de res-
puesta.son superiores. Samuels y col.,29 con el plan Bleo-
COMF obtienen 36 % de reinisiones completas (4/11) vy
Einhorn, con el plan PVB, 67 % (8/12).

Nuestra tasa de remisiones completas de 89 % (8/9), con
100 % para los estadios | y Il y 67 % para los estadios I!I
equiparan al plan CO con los protocolos més agresivos ya
mencionados y confirman la efectividad de los alquilantes
a altas dosis.

Si tenemos en cuenta ademas su menor toxicidad, sin ries-
gos de sepsis por leucopenia ni de nefrotoxicidad por cis-
platino, pensamos que constituye un medio terapéutico efec-
tivo y seguro.

Es remarcable que fue capaz de inducir remisiones comple-
tas prolongadas en 100 % (3/3) seminomas ectépices, que
son los de peor pronéstico, segun todas las referencias con-
sultadas, con 50 a 75 % de remisiones prolongadas me-
diante la radioterapia.(2. 8,7, 14,20

Por dltimo, como corolario, creemos importante manifes-
tar que:

19) en los tumores no seminomatosos, la cirugia produce
80 a 100 % de remisiones prolongadas en los estadios
l, 60 a B0 % en los estadios If,, 20 a 60 % en los
estadios I, y ninguna en los Il y n @

29) en los tumores no seminomatosos tratados con ciru-

- - gla—+ guimieterapia,<hemos obtenido .80 % de remisio-
nes completas prolongadas en los estadios |, 100 %
en Iﬁf i, 75% en los Ik, 20% en los I, y 33% en
los llI;

39 en consecuencia es discutible la indicacién de quimio-
terapia en los estadios |, mientras que en los Il, y
especialmente en los Il, es de significativo valor como
complemento de la cirugfa, pues duplica la tasa de
remisiones completas prolongadas; @9
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ja quimioterapia es el unico tratamiento que induce
remisiones completas prolongadas en los estadios 1,
y lll. El porcentaje de las mismas depende sobre todo
del volurnen de la masa tumoral, es decir del diagnés-
tico precoz de la enfermedad;

la quimioterapia debe ser incluida sistematicamente

en el tratamiento del seminoma, ya que es altamente
efectiva y con minimos trastornos secundarios, con
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