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Resumen: Entre enero 1985 y agosto 1998 68 pacientes 137 pacientes con diagnéstico de Tumores
Germinales (TG) ingresaron al S.A. Hospital de Nifios J.M. de los Rios. De ellos, 68 pacientes con
Tumor Germinal Gonadal (TGG) fueron incluidos en el protocolo 0012/85, todos se consideraron
evaluables. 22 pacientes eran varones, la relacion sexo V:H 1:2,09. El promedio de edad fue de 6,6 a.,
con una minima de 4 meses y maxima de 17 afios. Los sintomas y signos mas frecuentes fueron: Masa
73,5%, Dolor 45,6%. Marcadores tumorales se determinaron en 26 pacientes.(38,23%), resultando
positivos en 16 pacientes. La variedad histolégica mas frecuente fue: Teratoma Maduro (TM) 33 casos
(48,52%). Tumor del Seno Endodémico (TSE). 15 casos (22,05%), Teratoma Inmaduro (Tl) 11 casos
(16,17%), Disgerminoma (DSG) 8 casos (11,76%) y 1 caso Germinal Mixto (GM). Se utiliz6 el sistema
de Estadiaje propuesto por Brodeur: Estadio | 48 pacientes (70,58%), Estadio Il 10 pacientes
(14,70%), Estadio lll 9 pacientes (13,23%), Estadio IV 1 paciente. (1,47%). Cirugia fue empleada
como terapia inicial en todos los casos. Quimioterapia se utilizé en 24:15 pacientes recibieron esquema
P.V.B., y 6 pacientes esquema V.l.P. Radioterapia fue administrada en 3 pacientes (4,41%). Respuesta
Completa se obtuvieron en 62 pacientes (91,14%), Respuesta Parcial en 3 pacientes (4,41%) y
progresién 3 pacientes (4,41%). Solo 2 pacientes fallaron a la terapia. La S.L.E. segun Histologia fue:
T.M. 100% a 159 meses, TSE 90% a 147 meses, Tl 90% a 161 meses, DSG 100% a 135 meses; segln
Esquema: PVB 90% a 161 meses, VIP 80% a 47 meses. No se demostr6 diferencia estadistica
significativa. La S.L.E. general fue de 9677% a 161 meses. 3 pacientes fallecieron, la Sobrevida Global
por Histologia fue T.M. 100% a 159 meses, TSE 86,66% a 147 meses, Y| 100% a 161 meses; DSG,
87,5% a 135 meses; segun estadio: Est | 100% a 159 meses, Est Il 70% a 141 meses, Est. 1l 100% a
161 meses; segun Esquema: PVB 80% a 161 meses; VIP 100% a 47 meses. No se demostré diferencia
estadistica significativa. Se demuestra la concordancia de los resultados obtenidos con los reportes
internacionales, y se concluyen la efectividad del régimen PVB en el tratamiento de los Tumores
Germinales Gonadales de la infancia y adolescencia.
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INTRODUCCION

Los tumores de origen germinal representan

menos del 3% de las neoplasias malignas en
nifios. Su presentacion es mas comun en las
gbnadas, que en sitios extragonadales, con un
predominio de tumores testiculares en los nifios
menores de tres afios, mientras que los tumores de
ovario predominan en las nifias en edad pre y
postpuberal.

Estas lesiones derivan de las células primordiales
germinales, cual migracion aberrante o detencién
en la misma a partir del saco vitelino hacia el
anillo genital en las semanas 6 a 8 de la
embriogénesis, dard origen a los tumores
germinales de la linea media. Este fendmeno
explica la variedad de presentacién clinica y
subtipos histolégicds > * °)

El tratamiento debe combinar los esfuerzos de un
Equipo Multidisciplinario, con el objetivo
primordial de alcanzar el control total del tumor,
y reducir al maximo el compromiso de la futura
capacidad reproductora de los pacientes.

Las primeras experiencias con el uso de agentes
antineoplasicos se realizaron con el esquema VA
C: Sulfato de Vincristina, Ciclofosfamida vy
Actinomicina D. Posteriormente se introdujo el
régimen de Einhorn y sus modificaciones, con la
inclusion de Cisplatino, agente que ha tenido un
papel relevante en el incremento de la sobrevida
de estos pacientes, asi como también en el rescate
de aquellos con enfermedad recurrnté’

El presente reportaje corresponde a la experiencia
acumulada en el S.A. Hospital J. M. de los Rios
en el manejo de los tumores Germinales
Gonadales (T.G.G) por un equipo
multidisciplinario en un periodo de 12 afios.

MATERIAL Y METODOS

Entre Enero de 1985 y agosto de 1998, 137
pacientes menores de 20 afios fueron ingresados
al S.A. Hospital de nifios J.M. de los Rios de
Caracas, Venezuela, con diagnéstico reciente de
Tumor Germinal (T.G.). De ellos, 98 (71,53%)
correspondieron a Tumor Germinal Gonadal
(T.G.G.), y el 69,38% (68 pacientes) fueron

evaluables para ingresar a este estudio.

Evaluacion Inicial

Todos los pacientes evaluables fueron ingresados
en el Protocolo 0012/85, el cual incluyé los
siguientes parametros:

Historia clinica Completa.

Examenes de Laboratoridiematologia
Completa, Velocidad de Sedimentacion
Globular, Pruebas de Funcién Hepatica y
Renal, anticuerpos para Hepatitis B,
Pruebas de Coagulacion.

Marcadores Tumorales: Feto Proteina,
Antigeno Carcinoembrionario, Fraccion,
de la Gonadotrofina Coriénica Humana,
los cuales fueron repetidos a las 2
semanas de realizar la exéresis o biopsia
del tumor primario.

» Estudios Imagenolégicofkx, Simple de
Térax 2 posiciones, Ecosonograma
Abdominal, T.A.C. Torax, T.A.C.
Abdomen y Pelvis, y aquellos especiales
requeridos de acuerdo al caso.

Protocolo Quirdrgico

En aquellos casos en los cuales la cirugia fue
realizada en forma extrahospitalaria, o el
abordaje quirargico fue inadecuado o incompleto,
se realiz6 reexploracion  quirargica vy
cumplimiento del protocolo respectivo.

Se establecié un protocolo quirdrgico para los
pacientes con enfermedad testicular que incluia:
Orquidectomia Inguinal, con ligadura alta de
Cordon Espermatico y exploracion

inguinoescrotal, sin exploracién de cadenas
ganglionares retroperitoneales.

En enfermedad ovarica, la exploracion quirdrgica
se realizé de acuerdo al Protocolo Quirlrgico
Nacional de Ovario que incluia: Reseccién del
primario, referencia de los margenes quirlrgicos
de reseccion, biopsia de ovario contralateral,
biopsia de ganglios locoregionales, citologia de
liquido ascitico o peritoneal, biopsia hepatica
bilobular en cufia y trucut y cepillado de cupula
diafragmatica bilateral.

Estadificacion
Todos los pacientes fueron estadificados de

acuerdo al sistema de estadificacion para
Tumores de Células Germinales del St. Jude



Children’s Research Hospital, establecido por
Brodeur, Howarth, Pratt y cdf&

Hallazgos

I Tumor totalmente resecado, con margenes negativos, ganglios linfaticos negativos y marcadores
tumorales negativos un mes después de la cirugia.

1] Tumor totalmente resecado, con margenes positivos, compromiso microscépico de ganglios
linfaticos, liquido peritoneal negativo, marcadores tumorales positivos un mes después de la
cirugia.

i Enfermedad residual macroscépica o compromiso ganglionar macroscépico, con o sin liquido
peritoneal positivo, y con 0 sin marcadores tumorales positivos.

v Compromiso abdominal visceral o metastasis a distancia, con o sin marcadores tumorales
positivos.

Tratamiento dependié de la variedad histoldgica y estadio.

Una vez completados los estudios de extensién, Desde el 01 de enero de 1985 al 30 de

realizados los procedimientos quirlrgicos vy septiembre de 1994 se estableci6 como
establecido el estadiaje, todos los pacientes fueron  esquema de Quimioterapia el protocolo
incluidos en el protocolo terapéutico, el cual denominado P.V.B.:
Antineoplasicos Dosis
Cisdiaminodicloroplativo (CDP) 1 mgr/kg/dia Dia 1
Vinblastina (VLB) 6 mgr/riVdia Dia 1
Bleomicina (BLEO) 15 Ul/fidia Dia 1

Estos ciclos fueron administrados el dia 1 semanal, por un periodo de 6 semanas.

Antineoplasicos Dosis
Sulfato de Vincristina 2 mgr/mgrffdia Dia 1
Actinomicina D 15 Igr/kg/dia/5 dias

Ciclofosfamida 600 mgr/mgr/itdia/3 dias




A partir del 01 de Octubre de 1994 hasta la
presente fecha, se estableci6 el uso del

de quimioterapia que incluy6é las siguientes

esquema drogas antineoplasicas (V.I.P.):

Antineoplasicos

Dosis

Ifosfamida/Mesna
Etoposido
Cisdiaminodicloroplativo

1.800 mgr/mgr/rfidia /3 dias
100 mgr/mgr/dia/3 dias
400 mgr/mar/rfVdia/3 dias

El mismo se administr6 cada 28 dias por 6 meses.

Una vez finalizada la terapia, todos los pacientes
fueron reevaluados para confirmar Respuesta
Completa, y ser admitidos a la consulta de
seguimiento.

Evaluacién de Respuesta

Se establecieron los criterios de Respuesta
Completa (RC), Respuesta Parcial (RP),
progresion (PR) y Recaida.

Método Estadistico

Los resultados obtenidos se analizan a través de
Cuadros y Gréficos, las estimaciones de sobrevida
a través del método de KaplanMeir, y las pruebas
de significancia a través de la prueba de chi

cuadrado y error estandar.

RESULTADOS

68 pacientes (100%) portadores de T.G.G. se
consideraron evaluables para el presente estudio.

Datos Clinicos

La edad al diagnostico varié entre 4 meses a 17
afos, el 67,74% eran menores de 9 afos, el

promedio de edad fue 6.6 afios. El 67,64% (46
pacientes) eran hembras, la relacion sexo V:H fue
1:2.09.

En 67,64% (46 pacientes) la localizacion inicial
fue ovario y en 22 pacientes (47,83%) testiculo.

Los sintomas y signos mas frecuentes fueron:
tumor en 50 pacientes (73,5%), dolor en 31
pacientes (45,6%), y retencion aguda de orina 1
paciente (1,4%).

En los pacientes con presentacion inicial en
testiculo se registraron 3 casos (13,6%) de escroto
agudo, y un caso de abdomen agudo (apendicitis
aguda) en uno de los tumores de ovario (2,2%).

En relacion con los niveles de Marcadores
Tumorales fueron realizados en 26 pacientes
(38,23%), previo a Cirugia, los niveles deeto
proteina se encontraron elevados en 14/26
pacientes (53,84%) valor minimo 15 ng/ml y
valor maximo 1.950 ng/ml (V.N. <10 ng/ml);
Fraccion B de la Gonadotrofina Cori6nica
Humana niveles elevados en 1/26 (3,84%),
Antigeno Carcinoembrionario fue positivo en
1/26 pacientes (3,84%). Luego del procedimiento
quirargico, 8 pacientes continuaron con cifras
elevadas de marcadores y después de finalizada la
terapia. Todos los resultados fueron negativos.
Tabla I.



Tabla |
Caracteristicas Clinicas 1985-1998

Variable Total Porcentaje(%)
Edad (Afos)
<1 7 10,29
1-4 19 27,94
5-9 20 29,41
10-15 18 26,48
>15 4 5,88
Edad Minima 4 meses
Edad Maxima 17 afios
Promedio de Edad 6.6 afos
Sexo
Varones 22 32,35
Hembras 46 67,65
Relacion V:H 1:2.09
Sintomas y Signos
Masa 50 73,52
Dolor 31 45,48
Retencion.da de Qrina 1 1.47
Marcadores Tumorales Positivos
o Feto Proteina 14/68 20,58
Antigeno Carcinoembrionario 1/68 1,47
Fraccionp Gonadotrofina Corionica 1/68 147
Histologia
Teratoma Maduro 33 48,52
Tumor Seno Endodérmico 15 22,05
Teratoma Inmaduro 11 16,17
Disgerminoma 8 11,76
Tumor Germinal Mixto 1 1,47
Estadio
I 48 70,58
1] 10 14,70
i 9 13,23
\V 1 1,47

Los tipos histoldgicos, estadios, relacion histologia y sexo e histologia y estadios, se presentan en Tablas II,
lll'y IV respectivamente.

Tabla ll
Histologia y Estadiaje

Histologia/Sexo Varones Hembras Total
Teratoma Maduro 6 27 33
Tumor seno Endodérmico 13 2 15
Teratoma Inmaduro 3 8 11
Disgerminoma 0 8 8
Germinal Mixto 0 1 1

TOTAL 22 46 68




Tabla Il

La relacion Histologia: Estadiaje fue:

Histologia / estadio | 1] 1] v Total
Teratoma Maduro 33 0 0 0 33
Tumor seno Endodérmico 3 9 2 1 15
Teratoma Inmaduro 7 0 4 0 11
Disgerminoma 5 1 2 0 8
Germinal Mixto 0 0 1 0 1
TOTAL 48 10 9 1 68

Tratamiento

En el 100% de los casos el tratamiento inicial fue
Cirugia. En 10 pacientes hembras (21,73%) en 2
pacientes varones (96%) se realizd reexploracion
quirargica por error diagnostico y procedimiento
quirargico extrahospitalario.

Quimioterapia fue administrada en 24 pacientes
(100%), de los cuales s6lo 21 casos (87,50%) se
consideraron evaluables para tratamiento.

El esquema P.V.B. fue administrado en 15 pacientes
(22,05%), 11 pacientes (73,33%) con T.S.E., 2
pacientes (13,33%) T.l. Gdo. lll, 1 paciente G.M.
(6,66%) y 1 paciente DSG (6,66%).

V.I.P. fue administrado en 6 pacientes (8,82%); DSG
2 casos (33,33%) T.l. Gdo. Il 2 pacientes (33,33%)
y T.S.E. 2 pacientes (33,33%).

Radioterapia fue administrada en 1 paciente
(4,16 %) con T.1. Gdo. Ill, bafio abdominal

2.000 cGy y en 2 pacientes con DSG: 1
paciente Estadio | por volumen tumoral

mayor de 10 cm., recibi6 3.960 cGy y 1

paciente Estadio | recibio 3.000 cGy.

Seguimiento

El seguimiento minimo fue 1 mes y el
maximo 161 meses con un promedio de 81
meses.

Evaluacién de Respuesta

Se evalla la respuesta a la terapia segun las
siguientes variables: Variedad Histoldgica y
esguema de Quimioterapia empleado.

61 pacientes (89,70%) se encuentran vivos
sin actividad tumoral; so6lo 2 pacientes
fallecieron.

Los resultados obtenidos se demuestran en la
Tabla IV, V.



Tabla IV

Tratamiento v Respuestas 1985-1998

Variable

Tratamiento
Cirugia

Total Porcentaje
(%)
68 100

Quimioterapia 31 evaluables 30,88

VLB + CDDP + BLEO 15/21

VLB + CDDP + 1 FOSF 6/21

Radioterapia 3 4.41

Respuesta

Completa 62 91,14

Parcial 3 4,41

Progresion 3 4,41

Recaida 2 2.94

Status

V.C.AT. 5 7,36

V.S.AT. 61 89,70

M.C.A.T. 1 1,47

M.S.A.T. 1 1.47

Fuente: Archivo Clinico HNJMR.
Tabla V
Respuestas 1985-1998
Variable / respuesta Completa___Parcial __Progresion Total
Histologia
Teratoma Maduro 33 0 0 33
Tumor Seno Endodérmico 10 3 2 15
Teratoma Inmaduro 10 0 1 11
Disgerminoma 8 0 0 8
Germinal Mixto 1 0 0 1
Estadio
| 48 0 0 48
1] 8 1 1 10
[ 6 1 2 9
v 0 1 0 1
Esquema de Quimioterapia
P.V.B. 10 2 3 15
V.1.P. 5 1 0 6
Fuente: Archivo Clinico HNJMR
SOBREVIDA rescatada con cirugia + V.ACA., y se

Sobrevida Libre de Evento (S.L.E.)

De 62 Respuestas Completas so6lo 2 pacientes
(3,22%) fallaron a la terapia; 1 paciente femenino
con T.I. Gdo. Ill, Estadio Ill tratada con V.I.P. 6
ciclos, recaida local a los 11 meses de R.C.,

encuentra viva sin actividad tumoral a 52
meses de seguimiento. 1 paciente varén con
T.S.E., Estadio Il tratado con P.B.V., 6
semanas, recaida a pulmén y ganglio inguinal
a los 6 meses de R.C., fallece con progresion
de enfermedad.



Se evalta la S.L.E. de 62 pacientes que
alcanzaron R.C. de acuerdo a los diferentes
parametros evaluados y los resultados obtenidos
se demuestran en las Figuras I, II, llI, IV.

La S.L.E. general de todo el grupo fue 96,77%
e.e. 0,022 a 161 meses de observacion. Figura
V.

Sobrevida Global (S.G.)
De los 68 pacientes, 3 pacientes (4,41%)

fallecieron: 1 paciente por progresion de
enfermedad T.S.E., Estadio Il, tratado con

P.V.B.6 ciclos, a los 12 meses de observacion. 1
paciente, T.S.E., Estadio 11, tratado con P.B.V. 6
semanas, recaida a pulmén y ganglio inguinal a
los 6 meses de R.C., fallece con progresion de
enfermedad. 1 paciente sin actividad tumoral,
DSG, Estadio Il, tratado con P.V.8. 1 ciclo, al mes
fallece por Toxicidad a quimioterapia.

Se evallia la S.G. de los 68 pacientes de acuerdo a
los diferentes parametros y los resultados se
demuestran en las Figuras VI, VII, VIll y IX.

La S.G. general de todo el grupo fue 95,58% e.e.
0,024 a 161 meses de observacion. Figura X.

Figura 1. Tumores Germinales Gonadales
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Flgura 1. Tumores Germinales Gonadales
Sobrevida Libre de Evento Histologia
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Figura IV. Tumores Germinales Gonadales
Sobrevida Libre de Evento Esquema
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Figura V1. Tumores Germinales Gonadales
Sobrevida Global Sitio Inicial
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Figura VII. Tumores Germinales Gonadales
Sobrevida Global Histologia
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Figura VIII. Tumores Germinales Gonadales
Sobrevida Libre de Evento Estadio
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Figura IX, Tumeres Germinales Gonadales
Sobrevida Esquema
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Figura X. Tumores Germinales Gonadales
Sobrevida Global
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DISCUSION

Los Tumores Germinales ocupan el noveno lugar
de frecuencia de las neoplasias malignas de la
infancia, los mismos son mas recuentes en las
hembras que en los varoft&s

Teilum propone el origen de estas lesiones a
partir de las células germinales del embrién. De
acuerdo a la misma, se establece un sistema de
clasificacion en relacion con el grado de
diferenciacion de la  célula  germinal
predominante en cada tipo histol6gtto

La etiologia de estos tumores aln no se ha
establecido, existen reportes del Cancer
Children’s Study Group que correlacionan la
aparicion de estas lesiones con factores
relacionados con la madre durante el periodo de
gestacion: exposicién a quimicos o solventes, e
infeccién urinari&?.

Estudios realizados en adultos han demostrado la
presencia de un isocromosoma 12p [i(12p)]
anormal en los T.G.G. en cerca de un 80% de los
casos esta anormalidad ha sido demostrada en
T.S.E. en los nifnd¥.

Se han establecido diferencias entre los T.G. del
adulto y los observados en nifios. Ha sido
demostrado que los pacientes que cursan con
sindromes de Disgenesia Gonadal tienen un

Meses

67 86 105 113 122 131 139 148 157

riesgo mayor de 10% de desarrollar neoplasias
germinales antes de los 20 afios de &tad

Las manifestaciones clinicas suelen ser variadas,
y se relacionan directamente con la presencia de
tumor. En cerca de un 5% de los casos pueden
presentarse como cuadros agudos, cuando las
lesiones son grandes, siendo objeto de diagndstico
diferencial con procesos agudos propios de la
infancia.

La utilidad de los marcadores tumorales ha sido
bien establecida. Los mismos son utilizados
durante la fase de evaluacion inicial, y una vez
realizado el procedimiento quirdrgico, a fin de
evaluar los resultados obtenidos con el mismo.
Estudios realizados en un gran nimero de
pacientes han establecido la utilidad de los
mismos para predecir recaidas, y detectar
enfermedad tempranamente aln en ausencia de
manifestaciones sistémicas.

Los marcadores tumorales mas utilizados gon:
feto proteina, la cual es una proteina que se
produce en la embriogénesis temprana, y
frecuentemente es detectada en el tumor de seno
endodérmico. La subunidadp de la
Gonadotrofina Coribnica, la cual es una
glicoproteina sintetizada en la placenta durante el
embarazo, y frecuentemente detectada en los
carcinomas embrionarios, y el antigeno
carcinoembrionario, el cual se relaciona con los



tumores que proceden del epitelio celébmico y los
ductos miilleriand¥” *©)

Existen ademas otros marcadores inespecificos
como la isoenzima deshidrogenada lactica y la
isoenzima fetal de la fosfatasa alcalina, las cuales
se utilizan como marcadores en los tumores
diferenciados del tipo Seminoma y
Disgerminom4”.

Debido a la diversidad clinica de estas lesiones, es
indispensable la integracion de un equipo
multidisciplinario que permita obtener resultados
adecuados y una mejor calidad de vida para estos
enfermos.

La terapia inicial de estas lesiones es la Cirugia,
la cual constituye el tratamiento de eleccion en
los tumores benignos. En los casos de tumores
malignos, esta medida debe ser utilizada en lo
gue sea posible. El sistema de estadificacion
quirargica permite no sélo una evaluacién exacta
de la extension de enfermedad, sino la remocion
de grandes volimenes tumorales.

Uno de los cambios sustanciales en el tratamiento
de los tumores germinales se realiza con el
advenimiento de la Quimioterapia, la cual ha
permitido elevar las cifras de respuestas
completas y sobrevida. Los esquemas terapéuticas
utilizados en los nifios, se basan en la experiencia
obtenida en los adultos. La utilizacion de
combinacion de agentes antineoplasicos efectivos
ha permitido atenuar las diferentes variables
observadas en este tipo de patologia.

Los primeros agentes utilizados fueron
Vincristina, Actinomicina D, Ciclofosfamida,
Etopdsido y Cisplatino en forma de monoterapia;
Los estudios reportados demostraron eficacia con
relacion al numero de respuestas completas y
parciales, con mejoria de la sobrevida de un 25%
a un 100%. La combinacion de estos agentes ha
demostrado sinergismo, y mejoria evidente en los
resultados obtenid8s” ¥,

Uno de los avances mas importantes en el
tratamiento de T.G. fue el advenimiento del

cisdiaminodicloroplatino (CDDP), droga que se

incluye dentro de los regimenes de combinacion
empleados, con la cual se obtiene un incremento
sustancial en la sobrevida libre de evento desde
un 68% a un 92%. Los estudios mas importantes
han sido realizados por Einhorn y el grupo de

Indiana, quienes han demostrado la superioridad
de los esquemas que contienen CDDP, sobre
aquellos que no lo contienen(8, 18, 19) .

Las experiencias acumuladas por el Pediatric
Oncology Group (POG) y el Children’ Cancer
Stude Group son alentadoras con relacion a las
cifras de sobrevida obtenidas en el tratamiento de
los T.G. G. La experiencia reportada por el Grupo
Pediatrico del Reino Unido con el uso de
Carboplatino en los T.G. de la infancia han
establecido las bases para la iniciacion de un
estudio multiinstitucional para comparar la
eficacia de Carboplatino sobre Cisplatino a fin de
disminuir los efectos téxicos secundafis

Lo que ha quedado bien establecido es que en
aquellos pacientes que se demuestra la existencia
de bajo riesgo (Estadio 1) no se encuentra
indicado el uso de quimioterapia sistémica, y
deben ser seguidos en forma estrecha y continua.
Aquellos pacientes en los cuales se establecen
datos de riesgo intermedio o alto riesgo deben ser
incluidos en esquemas de quimioterapia
contentivos de cisplatino por un periodo no
menor de seis meses.

Los resultados obtenidos en este estudio son
comparables con los reportes de la literatura
mundial en cuanto a las -caracteristicas
epidemiolégicas encontradas asi como el
porcentaje de respuestas completas y cifras de
sobrevida obtenidas. De igual forma se confirma
la utilidad de los esquemas que contienen
cisdiaminodicloroplatino, tal como el P.V.B.
utiizado en estudio; los cuales en forma
definitiva mejoran la sobrevida de los pacientes
con T.G.G.

Dado el numero de respuestas parciales y
progresiones que fueron observadas en mayor
namero en los pacientes con Estadio Ill y IV, se

recomienda la intensificacion de esquemas
contentivos de cisplatino, o bien la utilizacion de

latas dosis de los mismos.

En el caso de los pacientes con enfermedad
localizada o estadios tempranos, se plantea la
posibilidad de que puedan ser rescatados con
esguemas menos agresivos, 0 bien con
disminucion del tiempo de exposicion a los

antineoplasicos, a fin de minimizar los efectos

secundarios.



Se plantea la necesidad de realizar estudios
prospectivos con el uso de Carboplatino a fin de
disminuir las complicaciones otolégicas y renales

10.

11.
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