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Marco Tedrico
El cancer testicular es el tumor maligno mas comin en hombres de 15 a 35 afios y

representa el 1% de todos los canceres en hombres. (Siegel RL, 2017). En el 2017 se
esperan en México aproximadamente 400 muertes por esta neoplasia y una tasa de

supervivencia a 5 afios de 95%. (Siegel RL, 2017)

Institucion, Hospital o Clinica Pene Rifion Vejiga | Testiculo | Prostata
Hospital General de Zona del IMSS, Pachuca. 1 9 14 4 34
m[ﬁma de Ciencias Médicas y Nutricién Dr. Salvador Zubiran, 0 80 76 3 106
Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chévez, México, D.F. 0 3 0 0 5
Hospital Henry Dunant, Cuernavaca, Morelos. < 7 0 14 80
Hospital Centenario Morelos, Morelos, ISSSTE. 2 3 0 4 28
Hospital Santa Lucia, Acapulco, Guerrero. 2 3 6 0 15
Hospital Judrez de México, México, D.F. 18 68 63 19 144
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, México, D.F. 7 4 15 27 101
Hospital Angeles Querétaro, Querétaro. 1 6 5 5 23
Hospital Central Militar, México, D.F. 14 54 57 25 184
Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F. 51 207 116 443 404
Hospital General Regional 220, IMSS. México, D.F. 4 7 8 12 14
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI , México, D.F. 58 564 299 504 1017
Hospital Pemex Picacho, México, D.F. 0 37 1 14 239
Hospital General de México, México, D.F. 48 224 284 635 297
ISSEMYM Uro-Oncologfa, México, D.F. B 18 8 51 120
Centro Hospitalario La Raza, IMSS, México, D.F. 2 46 55 0 a4
Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, ISSSTE, México, D.F. 0 42 A 18 65
Hospital Judrez de México, México, D.F. 19 33 88 69 155
Total general am) | (80% | (4% | @a2%) | 8z

Se trata de una neoplasia altamente quimiosensible con altas tasas de curacion incluso
en etapas avanzadas. Ante este escenario, los tépicos sobre toxicidad han adquirido

especial importancia. El esquema mas ampliamente utilizado en primera linea de los



pacientes con enfermedad avanzada es una combinacion de cisplatino, etopdésido y
bleomicina (esquema BEP) y tiene tasas de respuesta que superan el 90%. Se
administra por 5 dias consecutivos y en los dias 1, 8 y 15 del ciclo se administran dosis
adicionales de bleomicina a dosis de 30 Ul, dosis estandar. La toxicidad esperada por
este esquema es principalmente la mielosupresién asociada a etopésido, asi como la
toxicidad pulmonar en relacion a bleomicina. (1)

En la era previa al cisplatino, los doctores Samuels y Howe exploraron agregar la
Bleomicina al tratamiento con vinblastina y comparandolo con agente (nico
actinomicina-D, lo cual resulté en un 32% de respuestas completas en 50 pacientes y
una remision mayor a 2 afios en aquellos que habian obtenido la respuesta completa.
(2).

Posteriormente con la introduccién del cisplatino al esquema de tratamiento de
vinblastina mas bleomicina, conocido como PVB, realizado por el Dr. Einhorn y
Donahue en la universidad de indiana en 1974. En este estudio los pacientes con
cancer de testiculo avanzado recibieron 4 ciclos de PVB. Los pacientes que obtuvieron
respuesta, ademas se otorgd tratamiento de mantenimiento con vinblastina por 21
meses mas. Los pacientes con persistencia de ganglios retroperitoneales se
sometieron a reseccion de ganglios retroperitoneal (RPLND, por sus siglas en ingles).
Treinta y tres de 47 pacientes, alcanzaron respuesta completa con la quimioterapia
sola lo cual se tradujo en una supervivencia a 5 afios del 64% un gran incremento de la
misma en comparacion con el esquema vigente en esa época basado en actinomicina-
D. Lo anterior derivé en la aprobacion del cisplatino como agente estandar, incluso sin

la realizacién de un ensayo aleatorizado. (2)



Finalmente investigadores de la Universidad de Indiana y el grupo de estudio del
cancer del sudeste (SECSG, por sus siglas en inglés) estudiaron el etopésido como
una alternativa a la vinblastina. Se realizd un estudio fase Il aleatorizado en el que se
incluyeron 244 pacientes los cuales se aleatorizaron a recibir 4 ciclos de PBV o BEP a
las dosis que actualmente se utilizan. Setenta y ocho por ciento de los pacientes fueron
curados con esquema BEP comparado con 66% en el brazo de PVB. En el brazo de
PVB hubo 61% de respuestas completas comparado con 60% en el brazo de BEP.
Ademéas se observaron respuestas duraderas en el brazo de BEP. Otro punto
importante es que el grupo de pacientes que recibio BEP se asocia con una menor
toxicidad neuromuscular. Por lo anterior se estableci6 como tratamiento estandar el
esquema BEP. (3)

A partir de ese momento los estudios fueron enfocados hacia la mejora del esquema
para reducir su toxicidad y mejorar su efectividad por lo que se han hecho
modificaciones a la manera de aplicar el esquema.

El grupo de estudio de tumores germinales de Australia y Nueva Zelanda (ANZGCTG,
por sus siglas en inglés) realiz6 un estudio fase Il aleatorizado, en el cual se reclutaron
166 pacientes comparando en un brazo (A) el esquema convencional de BEP por 3
ciclos vs brazo (B) cisplatino 100 mg/m2 IV dia 1, Etoposido 120 mg/m2 IV dia 1-3 y
Bleomicina 30 Ul dia 1 por 4 ciclos. Las tasas de respuesta fueron similares en ambos
grupos 88 vs 87% de respuestas completas en ambos grupos respectivamente. La
supervivencia fue significativamente mejor en el brazo A con un total de 3 vs 13
muertes respectivamente, HR 0.22 1C95% 0.06-0.77. Las muertes asociadas a cancer

fueron de 1 vs 9 respectivamente. Las toxicidades hematologicas fueron similares



ninguna con significancia estadistica, en cuanto a toxicidades no hematologicas la
nausea/vomito se presentd en un 57 vs 74% respectivamente y de manera
estadisticamente significativa. El resto de las toxicidades incluyendo la pulmonar
aunque con una tendencia mayor en el Brazo A no fue de manera significativa.
Posteriormente se haria una actualizacién en cuanto al seguimiento de los pacientes en
donde permanece presente la superioridad del esquema estandar. (4) (5)

Luego de que el IGCCCG (International Germ-Cell Cancer Colaborative Group)
establecieron los grupos pronosticos de riesgo en Seminoma y no seminoma se
hicieron ajustes en cuanto al numero de ciclos y esquema a utilizar sobre todo en
aquellos de buen riesgo (6). Se ha establecido para pacientes de buen riesgo con
tumores no seminomatosos que hay equivalencia entre usar 3 ciclos de BEP o 4 ciclos
de EP. Lo anterior con base a los resultados del estudio del GETUG (Grupo
Genitourinario de la Federacion Francesa de Centros Cancerolégicos) que
aleatorizaron de 1993 a 1997 a 270 pacientes a recibir 3 ciclos de BEP vs 4 ciclos de
EP. Las respuestas favorables fueron similares en ambos grupos 95 vs 97%
respectivamente sin diferencia estadisticamente significativa. En cuanto a la toxicidad
hubo mas neutropenia grado 3 y 4 en el grupo de EP pero sin diferencia significativa en
cuanto a neutropenia febril. En cuanto a las toxicidades no hematoldgicas incluso la
pulmonar sin diferencias significativas. Por lo que se establece la no inferioridad de 4
ciclos de EP respecto a 3 ciclos de BEP. (7)

Hasta ese momento los resultados en cuanto a las respuestas y tasas de supervivencia
a 5 aflos eran mayores a 90% en pacientes de buen riesgo no asi en aquellos

pacientes de pobre riesgo en donde la supervivencia a 5 afios caen hasta el 50% (6).



Lo que ha llevado a la busqueda de mejores esquemas de tratamiento asi como la
reduccién de las toxicidades. Una de las mas preocupantes ha sido la toxicidad
pulmonar asociada a la bleomicina por lo que, de manera inicial, se explord la
posibilidad de eliminarla del esquema BEP. Un estudio realizado por la European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) se aleatorizaron 395
pacientes con tumores no seminomatosos de buen riesgo a 2 brazos para recibir BEP 4
ciclos vs EP 4 ciclos respectivamente. Las toxicidades hematologicas fueron similares
sin diferencia significativa. En cuanto a las toxicidades no hematolodgicas de destacar la
pulmonar la cual presento mayor disminucion en el grupo de BEP esto en cuanto a
capacidad vital forzada 3.9 vs 0% respectivamente asi como la capacidad de difusion
de monoxido de carbono una disminucion de 20 vs 2% respectivamente de manera
significativa ambas. En cuanto a las tasas de respuesta después de la quimioterapia se
observaron respuestas completas en un 92 vs 85% a favor de BEP de manera
significativa. No se logré6 demostrar una diferencia en cuanto a supervivencia o tiempo
a la progresion, debido probablemente a los tratamientos de salvamento utilizados en
los que no obtuvieron respuestas completas (8). Lo anterior denota la importancia de la
bleomicina en el tratamiento de este tipo de tumores y como no agregarla al tratamiento
impacta en los resultados oncoldgicos.

La bleomicina es un antibidtico con propiedades anticancerigenas producida por el
Streptomyces verticillus. Tiene efecto en la fase G2 del ciclo celular inhibiendo la
sintesis de ADN, mediante la union al ADN genera una ruptura de una o ambas
cadenas. Tiene pobre disponibilidad via oral por lo que su administracion debe de ser

intravenosa, se ha propuesto que la administracién en infusion esta asociada a un



menor riesgo de toxicidad que su aplicacion en bolos. Su eliminacion es principalmente
renal con una vida media de 4 hrs por lo que el 60% se excreta en las primeras 24 hrs.
La enzima bleomicina hidrolasa es la encargada de inactivar y metabolizar el
metabolito, est4 enzima se encuentra de manera deficiente en piel y pulmén, de ahi su
toxicidad. (9)

El espectro clinico que abarca la toxicidad pulmonar por bleomicina es disminucion de
la capacidad de difusion de mondxido de carbono, la toxicidad puede manifestarse
como neumonitis subaguda o crénica que posteriormente puede evolucionar fibrosis
intersticial y muerte. Las principales manifestaciones clinicas son tos no productiva
disnea e infrecuentemente fiebre y dolor pleuritico. Esta se puede presentar segun
distintas series desde 20 a 40%, con una mortalidad asociada a esta de 1-3%. (10)

La toxicidad pulmonar por bleomicina esta en relaciéon a un proceso de inflamacién y
fibrosis. Lo anterior por la presencia de dafio al endotelio por presencia de radicales
libres y citocinas proinflamatorioas como son IL-1, TNF alfa, IL-6 las cueles son
producidas por macrofagos estimulados por la bleomicina que generan edema
perivascular y la infiltracion por macrofagos, neutréfilos y linfocitos. Estos dltimos
ademas contribuyen al dafio al promover apoptosis por medio de la via Fas-FasL. La
persistencia del fendmeno inflamatorio por la constante exposicion a bleomicina genera
la activacion de fibroblastos a través de fibronectina producida por citocinas
profibroticas como TGF-b o el PDGF, que ademas estimula la produccién de colageno
y otras proteinas de matriz extracelular. Y de manera ulterior contribuye a la perdida de
la arquitectura del parénquima pulmonar por la fibrosis. (9)

Los factores de riesgo mas importantes para toxicidad pulmonar aguda son pobre



funcion renal (tasa de filtracion glomerular <80mL/min), edad mayor a 40 afos, altas
dosis de cisplatino y cirugia pulmonar y dosis acumuladas de por vida mayor a 300 Ul
para toxicidad pulmonar tardia. (11)

La toxicidad pulmonar puede ser aguda o tardia, principalmente presentdndose durante
el tratamiento a las 6 a 12 semanas, aunque puede variar e incluso no estar asociado a
la dosis acumulada de bleomicina. Incluso se comenta que la presencia de toxicidad
pulmonar se puede presentar mas de 2 afios después a la conclusion del tratamiento.
(12)

La mejor herramienta diagndstica para evaluar la toxicidad pulmonar por bleomicina es
la medicion de la capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO), el FEV1 y
FVC (11). Aunque no hay un punto de corte las recomendaciones internacionales son
de suspender el uso de bleomicina si hay una disminucion de 25 a 30% del valor de
DLCO basal. No hay una adecuada correlacion entre los cambios en la prueba de
DLCO vy alteraciones radiologicas o clinicas y su impacto en la supervivencia global.
(13)

Los valores obtenidos de la Espirometria son 3 principalmente, capacidad vital forzada
(FVC), volumen total exhalado en una exhalacién forzada; volumen exhalado en el
primer segundo (FEV1) y la relacion FEV1/FVC.

El valor de la medicién la capacidad de difusion pulmonar de monoxido de carbono
(DLCO) nos habla de la habilidad de los pulmones para transferir un gas inhalado del
aire hacia las células sanguineas a través de los capilares pulmonares. Es uno de los
valores de funcion respiratoria mas importantes.

En relacidén a lo anterior se recomienda el uso de estudios de tomografia computada
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ante la presencia de sintomas de toxicidad pulmonar. (13)

En México en un estudio transversal realizado por el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Siglo XXI del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social) se reportan de 2005
a 2012 un total de 1690 casos nuevos de cancer de testiculo, lo que representa
alrededor de 190 casos por afio (14). Al momento no contamos con algun estudio que
nos hable de las respuestas al tratamiento estandar o esquemas alternos en poblacion
mexicana

Recientemente se ha publicado un estudio que muestra un aumento en la incidencia de
tumores germinales de testiculo y que la raza que ha presentado un incremento
significativo dentro de la poblacion estadounidense son los hispanos, se prevé que para
2026 sobrepase la incidencia de la raza blanca no hispana (15). Asi mismo en otro
estudio se observa en andlisis univariado que el ser hispano se asocia a una menor
supervivencia (HR 1.47 IC 95% 1.29-1.67). Ya en analisis multivariado no representa
un factor de riesgo para mortalidad. Ademas se hace mencion de que hay un mayor
retraso en cuanto al inicio de los sintomas y el diagndstico clinico de 28 vs 63 dias en
no hispanos e hispanos respectivamente. Y siendo mayor tamafio tumoral asi como
etapas mas avanzadas, EC II-Ill 38.7 vs 53.8% respectivamente (16).

Como se ha mencionado previamente no ha habido grandes cambios en cuanto a la
eficacia desde la introduccién como tratamiento de primera linea del esquema BEP a
mediados de los anos 80’s. La administracion de 3 o 4 ciclos, dependiendo de la escala
de riesgo del IGCCCG, administrados de manera trisemanal es el protocolo de
tratamiento mas usado de manera internacional. En los grupos de pobre riesgo se han

realizado esfuerzos mas por la intensificacién del tratamiento agregando mas drogas,

11



como son taxanos y mostazas nitrogenadas al tratamiento asi como el uso de altas
dosis de quimioterapia o la intensificacion del tratamiento dependiendo de la
disminucion de los marcadores tumorales después del primer ciclo de BEP.

La dosis intensidad se deberd de mantener durante el tratamiento ya que se ha
demostrado que esquemas con dosis menores estan asociados a peores resultados.
Como se comentd previamente el estudio realizado por el grupo de tumores germinales
de Australia y Nueva Zelanda se aleatorizaron a 166 pacientes para recibir 3 ciclos de
BEP estdndar o 4 ciclos de BEP modificado. El estudio debié cerrar de manera
prematura debido a que el brazo de BEP modificado demostroé ser inferior. (5)

También han intentado la aplicacion de dicho esquema con dosis de cisplatino y
etopdsido de manera bisemanal, por 3 0 4 ciclos, con bleomicina de manera semanal
continua de 9 a 12 semanas, dependiendo el grupo de riesgo. Esto realizado por el
grupo de tumores germinales de Australia y Nueva Zelanda, en un estudio fase 2 de 1
solo brazo. Cuarenta y tres pacientes se sometieron a dicho esquema, en donde el
objetivo primario era la factibilidad y tolerancia del esquema. Ochenta y siete por ciento
de los pacientes logro concluir el esquema, obteniendo tasas de respuesta en grupo de
buen riesgo de 87%, 56% en riesgo intermedio y 50% en pobre riesgo. En cuanto a la
toxicidad pulmonar hasta un 25% de los pacientes suspendio el uso de bleomicina
debido a la disminucion asintomatica de DLCO. (17)

En cuanto a la toxicidad y la actividad antitumoral por bleomicina, anteriormente se
pensaba estaba asociada al método de administracion, es decir, en bolo o en infusién
continua. Lo cual no ha logrado demostrarse en estudios prospectivos. Un estudio in

vivo de lineas celulares de pacientes heterotransplantados con cancer de testiculo, no
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encontro diferencias significativas en cuanto a la actividad antitumoral o toxicidad en el
estudio histologico entre la aplicacion infusional o en bolos de bleomicina cuando las
mismas dosis acumuladas eran compradas (18). Lo cual es consistente con un estudio
de previo en donde se analiza de igual manera la administracion en bolo versus
infusional, donde no hubo diferencias significativas en cuanto a toxicidad pulmonar.
(19)

La modificacion en cuanto a la manera de administrar la bleomicina también se ha
explorado en neoplasias hematoldgicas, principalmente Linfoma no Hodgkin, en donde
en 2 estudios de 1982 se evalud la administracion de manera infusional de bleomicina
como primera linea de tratamiento o0 en pacientes refractarios. En el estudio de
Ginsberg et al se realizé medicion de la concentracion sérica de bleomicina, donde se
reporta se mantiene estable durante la administracion y cae drasticamente 2 hrs
posterior al término de la infusion. No se documento toxicidad pulmonar de manera
clinica. En cuanto a tasas de respuesta 18 de 21 pacientes tuvieron respuestas
objetivas(20). Hollister et al de igual manera evalla el uso de bleomicina de manera
infusional, pero asociado a vincristina. No detectan aumento en cuanto toxicidad
pulmonar o disminucion en la tasa de respuesta objetiva(21).

En 2017 Shamash y colaboradores publicaron un estudio fase 3, en donde se compara
el uso de BEP estandar con dosis semanales de bleomicina versus la administracion
infusional de bleomicina en 72 hrs. Se reclutaron 212 pacientes con tumores
germinales metastasicos de buen riesgo por IGCCCG, se dio un seguimiento promedio
de 2.5 afios. No hubo diferencia significativa de la toxicidad entre los 2 brazos, aunque

se observa una mayor toxicidad grado 2 en brazo infusional. El estudio no demostro
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ventajas de la administracion infusional de bleomicina sobre el esquema estandar. En
el estudio se propone el uso de una escala para documentar los cambios por
tomografia: grado 1 cambios representados por opacidad linear subpleural sutil y fina,
grado 2 cambios méas pronunciados que en el grado uno pero sin la presencia de
coalescencia o consolidacion, grado 3 cambios mas difusos con presencia de
consolidacion. Otro punto a resaltar de éste estudio, es el uso de tomografia
computada convencional (TC) como método para valorar el parénquima pulmonar y no
tomografia de alta resolucion, apoyado sobre el uso de la TC convencional en la
practica diaria, las mediciones se realizaron de manera basal, a los 21 dias, al finalizar
el tratamiento y a los 1 y 2 afos (22). Sin embargo, existe poca informacion sobre la
toxicidad que estos esquemas presentan, particularmente la toxicidad pulmonar.

(Tandstad, 2009)

En nuestro hospital la propuesta es dar un tratamiento modificado en el uso de
bleomicina para optimizar la asistencia y el apego al tratamiento de los pacientes, con
tasas de respuesta equivalentes y sin incremento de la toxicidad, previa evaluacion de

la toxicidad pulmonar como efecto limitante.
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Planteamiento del problema

El cancer testicular es una neoplasia con altas tasas de curacion. En la actualidad los
esfuerzos se centran en la busqueda de mejores formas de administracion que
disminuyan la toxicidad aguda y tardia.

El principal agente del tratamiento es el cisplatino, ya con evidencia de que la
modificacién de las dosis tiene un impacto en la eficacia del tratamiento, nuestro
esquema utiliza las mismas dosis solo con un cambio en la manera de administrar
bleomicina. Ademas sin esperar un aumento en la toxicidad pulmonar debido a que se
realiza de manera intermitente permitiendo una adecuada eliminacién del

medicamento.

En nuestro hospital, tomando en cuenta que no hay diferencia significativa en cuanto a
actividad antitumoral o toxicidad pulmonar en el uso de bleomicina de manera
infusional o en bolos la propuesta es dar un tratamiento modificado en los dias de
administracion de la bleomicina para optimizar la asistencia y el apego al tratamiento de
los pacientes sin comprometer la efectividad o incrementar la toxicidad. De esta
manera se propone un esquema de aplicacion acortado, con administracion de

bleomicina en bolo los dias 1, 3y 5.

Justificacion

Dado que el cancer de testiculo responde al manejo de quimioterapia con una alta tasa
de respuesta, y que no se ha comprobado toxicidad agregada con el uso de bleomicina
de manera infusional o en bolo, se pretende implementar y optimizar el uso de un
esquema que sea equivalente reducido en dias de aplicacion que permita un mayor
apego por parte de los pacientes en centros de alta carga asistencial y reduccién de

costos y tiempos de asistencia al area de administracion de tratamiento.
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Ante la ausencia de evidencia soélida que apoye el uso de esquemas acortados de
bleomicina, etoposido y cisplatino, es necesario realizar estudios prospectivos que
comparen la administracion estandar vs modificado.

Hipotesis

El esquema BEP modificado en dias de aplicacion de bleomicina (ver anexo 4) no es
inferior al esquema BEP estandar en cuanto a tasas de respuesta objetiva.
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OBJETIVOS

Objetivo General
Comparar el tratamiento estdndar de quimioterapia de BEP versus esquema con

modificacién en la administracion de bleomicina en términos de tasas de respuesta

objetiva en pacientes con tumores germinales de testiculo en etapas clinicas Il y Il.

Objetivo primario:

Medir las tasas de respuesta completa que se obtienen y demostrar la no
inferioridad del esquema modificado. Utilizando como herramienta de medicion
la tomografia computada y evaluando la respuesta con los criterios de RECIST
1.1 (ver anexo 4). Esta sera realizada 3 semanas posteriores al ultimo ciclo de

tratamiento.

Objetivos secundarios:

Seguridad Pulmonar (toxicidad pulmonar)

La toxicidad pulmonar se definira como la presencia de sintomas respiratorios y

cambios en las pruebas de funcion respiratoria, la cual serd evaluada con
Espirometria y capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO) de
manera basal a las 6 semanas y al final del tratamiento de quimioterapia.
Ademas se evaluaran los cambios radiograficos mediante el uso de tomografia
computada de forma basal, a las 3 semanas de inicio de quimioterapia, al final
del tratamiento (9 o 12 semanas, dependiendo del nimero de ciclos aplicados),
al afio y a los 2 afios. Los pacientes que presenten sintomatologia respiratoria
grado 3 0 4 (ver anexo) se realizara ademas estudio tomografico de control.

Supervivencia Global

Sera definida como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con

guimioterapia hasta la muerte o fecha de ultima consulta. Se medira en meses.
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« Supervivencia libre de progresion

Se define como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
progresion objetiva del tumor medida por RECIST 1.1 (ver anexo 5).

» Perfil de toxicidad No pulmonar:

la toxicidad no pulmonar sera evaluada previo a cada ciclo de quimioterapia,
utilizando como método de medicidon las pruebas sanguineas para valorar
toxicidad hematologica (niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilos), renal
(niveles de creatinina, urea, potasio y magnesio), hepatica (niveles de
transaminasas y bilirrubinas), gastrointestinal (presencia de nausea, vomito,
diarrea). La severidad sera guiada por los criterios del CTCAE v4.0 (Common

Terminology Criteria for Adverse Events por sus siglas en inglés) ver anexo
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Material y métodos

EL estudio se llevara a cabo en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en donde se realizara el reclutamiento. Los pacientes elegibles deberan de
ser hombres mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer de testiculo germinal,
confirmado por histopatologia.

Se etapificardn mediante el uso de tomografia computada (TC). Se evaluara el
parénquima pulmonar con pardmetros estandar de tomografia. Los pacientes deberan
de presentar una funcion renal adecuada (filtrado glomerular >50 ml/min). Se
aleatorizaran a recibir 3 0 4 ciclos de tratamiento con esquema BEP (cisplatino 20
mg/m2 y etopodsido 100 mg/m2 dias 1 a 5) y bleomicina ya sea en su aplicacion
semanal estandar (30 000 Ul dias 1, 8 y 15) o modificada (30 000 Ul dias 1, 3y 5) (Ver
anexo 4). Se espera que un 10% de los pacientes presente neutropenia febril, las
principales guias internacionales no recomiendan el uso de manera rutinaria de
factores estimulantes de crecimiento. Al no haber modificacion en cuanto a dosis de
cisplatino y etopdsido no se espera un aumento en cuanto a la toxicidad hematoldgica,
por lo que el uso de manera rutinaria de factores de crecimiento no esta permitido. Se
permitira el uso en aquellos pacientes cuyo riesgo de neutropenia febril sea mayor a
20% y queda a consideracion del médico tratante el uso en aquellos pacientes cuyo
riesgo se encuentre dentro de 10-20%.

El nimero de ciclos de quimioterapia a recibir por cada paciente dependera de la etapa
clinica y el grupo de riesgo (ver anexo 6) en la que se encuentre y basado en las guias
internacionales vigentes. Esta serd aplicada en las instalaciones del Hospital de

oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, ya sea en el area de hospitalizacién o
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de quimioterapia ambulatoria. Las toxicidades seran evaluadas con base a CTCAE v4.0
(Common Terminology Criteria for Adverse Events por sus siglas en inglés) (anexo 7).
Las pruebas de funcidon respiratoria serdn realizadas en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el departamento de fisiologia pulmonar en donde
se realizaran las mediciones de la DLCO, FEV1 y FEV1/FVC basal, a las 6, 12 y 24
semanas del inicio del tratamiento. Los pacientes que presenten alteraciones en la
funcién respiratoria ya sea disminucion de la relacion FEV1/FVC o DLCO solo se
suspendera el tratamiento si estan asociados a sintomatologia respiratoria.

Las evaluaciones tomograficas seran realizadas dentro de las instalaciones del
departamento de radiologia del Hospital de oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI por un solo radiologo y este sera cegado al brazo de tratamiento del paciente. Las
imagenes se obtendran de manera basal, a los 21 dias, al término del tratamiento, al
afio y a los 2 afos de acuerdo al estudio de Shamash et al. Las tasas de respuesta
objetiva seran reportadas con base al RECIST 1.1 (ver anexo 5).

a) Clasificacion del disefio del estudio

Ensayo clinico, abierto, aleatorizado, prospectivo, en un solo centro fase Il

b) Universo de estudio

El universo de pacientes seran aquellos pacientes de la consulta externa del hospital
de oncologia de Centro médico siglo XXI con diagndstico de cancer germinal en etapa
clinica Il y Ill.

c) Tamafo de la muestra (Stata, StataCorp LP. Version 11)

El tamafio de muestra se calcul6 considerando un estudio de equivalencia entre los

esquemas.
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Se considerod que los pacientes con cancer de testiculo en tratamiento BEP modificado
en dias de aplicacién de bleomicina, tendrdn un 80% en tasas de respuesta completa
con una desviacion estandar para desenlace de 10, al igual grupo que BEP estandar.
Se consideraran los siguientes parametros:

Nivel de significancia de 5%

Poder estadistico 80%

Desviacion estandar del desenlace: 10

Limite de equivalencia 5

En total se requieren 69 pacientes por brazo de tratamiento, considerando 20% de
pérdidas del tratamiento, se incluirdn en total 80 pacientes

Criterios de inclusioén

Pacientes = 18 anos

Hombres

Con o sin orquectomia terapéutica

Confirmacion histologica de tumor germinal, la cual puede ser obtenida mediante el
reporte de patologia de orquectomia o biopsia de lesidbn metastasica.

ECOGO0-2

Funcién hematoldgica, hepética, renal y pulmonar normal

Etapas II-lll

Criterios de exclusion

Insuficiencia respiratoria cronica severa

Tratamiento citotéxico previo
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Variables

Nombre de la variable: Edad
Tipo de la variable: independiente.

Definicion conceptual: el tiempo de existencia desde el nacimiento hasta la actualidad.
Definicion operacional: afios cumplidos al momento de realizar el estudio

Categoria de la variable: 0 a 99 afios

Escala de medicion: cuantitativa discreta

Fuente de informacién: Historia clinica

Nombre de la variable: Tumor germinal

Tipo de la variable: independiente

Definicién conceptual: Neoplasia maligna derivada de las células germinales
Definicion operacional: Presencia de proliferacion anormal de las células germinales
Categoria de la variable: Seminoma o no seminoma

Escala de medicion: cualitativa dicotomica

Fuente de informacion: Reporte de patologia

Nombre de la variable: Grupo de riesgo

Tipo de la variable: independiente

Definicién conceptual: Prondstico otorgado de acuerdo a la presencia de factores que
se relacionan con menores tasas de respuesta al tratamiento

Definiciébn operacional: Tipo histoldgico, sitio de la actividad tumoral y niveles de

marcadores tumorales
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Categoria de la variable: Buen riesgo, riesgo intermedio y pobre riesgo.
Escala de medicion: cualitativa politomica

Fuente de informacion: hoja de recoleccién de datos

Nombre de la variable: Deshidrogenasa lactica

Tipo de la variable: Independiente

Definicion conceptual: Proteina que se encuentra en la sangre y otros tejidos del
cuerpo y que participa en la produccion de energia en las células.

Definicion operacional: Marcador tumoral.

Categoria de la variable: 40-300UI/L

Escala de medicion: cuantitativa continua

Fuente de informacion: Resultados de laboratorio

Nombre de la variable: ALFA FETO PROTEINA

Tipo de la variable: Independiente

Definicién conceptual: proteina producida por el higado y el saco vitelino del feto
Definicién operacional: Marcador tumoral.

Categoria de la variable: 0-5 Ul/ml

Escala de medicion: cuantitativa continua

Fuente de informacion: Resultados de laboratorio

Nombre de la variable: Beta Gonadotropina corionica humana

Tipo de la variable: Independiente
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Definicion conceptual: Fraccion de la hormona producida por el sincitiotrofoblasto y el
embrion durante el embarazo.

Definicion operacional: Marcador tumoral.

Categoria de la variable: <5 Ul/ml

Escala de medicion: cuantitativa continua

Fuente de informacién: Resultados de laboratorio

Nombre de la variable: Estado funcional

Tipo de la variable: independiente

Definicién conceptual: Capacidad del paciente para realizar actividades de la vida diaria
y de auto-cuidado

Definicion operacional: Funcionalidad e independencia del paciente de acuerdo a
escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Categoria de la variable: 0 a 2

Escala de medicion: Cuantitativa discreta

Fuente de informacion: Historia clinica

Nombre de la variable: Supervivencia global

Tipo de la variable: Independiente

Definicién conceptual: tiempo del diagndstico hasta la muerte por cualquier causa
Definiciébn operacional: tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por
cualquier causa

Categoria de la variable: meses
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Escala de medicién: cuantitativa continua

Fuente de informacion: Expediente clinico

Nombre de la variable: Supervivencia libre de progresion

Tipo de la variable: Independiente

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde la asignacion de tratamiento
sistémico hasta que se evidencia el aumento objetivo en nimero o del tamafio de las
lesiones previas en 20%

Definicion operacional: Se valorara los meses desde el inicio de tratamiento hasta el
momento en que se documenta por clinica o por imagen progresion.

Categoria de la variable: meses

Escala de medicion: cuantitativa continua

Fuente de informacion: Expediente clinico

Nombre de la variable: Ciclos de quimioterapia

Tipo de la variable: dependiente

Definicién conceptual: Exposicion a los agentes citotoxicos del esquema BEP
Definicibn operacional: Numero de ciclos de quimioterapia con esquema BEP
administrados

Categoria de la variable: 3 a 4

Escala de medicion: Cuantitativa discreta

Fuente de informacion: Expediente clinico
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Nombre de la variable: Tasa de respuesta objetiva
Tipo de la variable: independiente
Definicion conceptual: Disminucion del tamafio tumoral posterior a la administracion de
tratamiento de quimioterapia.
Definicion operacional: Numero de ciclos de quimioterapia con esquema BEP
administrados
Categoria de la variable:
e Respuesta parcial: disminucion mayor al 30% en los diametros mayores
e Respuesta completa: desaparicion de todas las lesiones tumorales y ganglios
linfaticos
e Progresion de la enfermedad: incremento mayor del 20% de los diametros
mayores o la aparicion de nuevas lesiones
e Enfermedad estable: no cumple criterios de progresion o respuesta parcial
Escala de medicion: Cualitativa discreta

Fuente de informacion: Expediente clinico

Nombre de la variable: FEV1 (Volumen forzado en el primer segundo)

Tipo de la variable: independiente

Definicién conceptual: volumen de expiracion forzada en el primer segundo posterior a
una inspiracion profunda.

Definicidbn operacional: Es el volumen expirado de manera forzada en el primer
segundo medida en litros.

Categoria de la variable: 0-7 litros
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Escala de mediciéon: Cuantitativa continua

Fuente de informacion: Espirometria

Nombre de la variable: FVC (Capacidad vital forzada)

Tipo de la variable: independiente

Definicion conceptual: volumen méaximo de aire exhalado con el maximo esfuerzo
después de una inspiracion profunda.

Definicion operacional: volumen maximo de aire exhalado con el méaximo esfuerzo
después de una inspiracion profunda medida en litros.

Categoria de la variable: 0-7 litros

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Fuente de informacion: Espirometria

Nombre de la variable: relacion FEV1/FVC

Tipo de la variable: independiente

Definicidbn conceptual: es la fraccion de la capacidad vital forzada que puede ser
exhalada en el primer segundo.

Definicidbn operacional: es la fracciébn de la capacidad vital forzada que puede ser
exhalada en el primer segundo medida en porcentaje.

Categoria de la variable: 0-1

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Fuente de informacion: Espirometria
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Nombre de la variable: DLCO

Tipo de la variable: independiente

Definicion conceptual: es una medicion de conductancia de transferencia de un gas

inspirado hacia los eritrocitos.

Definicion operacional: es una medicion de conductancia de transferencia de un gas

inspirado hacia los eritrocitos expresada en porcentaje de un valor predicho.

Categoria de la variable: 0-200%

Escala de mediciéon: Cuantitativa continua

Fuente de informacion: Espirometria

Nombre de la variable: tabagquismo

Tipo de la variable: independiente

Definicién conceptual: adiccion de un sujeto por el tabaco

Definicién operacional: es la exposicion al humo de cigarrillo.

Categoria de la variable: si/ no

Escala de medicion: cualitativa dicotomica

Fuente de informacioén: historia clinica

Toxicidades no pulmonares a evaluar

TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
DE TIPO ANEMIA

TOXICIDAD
HEMATOLOGICA
DE TIPO
LEUCOPENIA.

La presencia y
grado de
toxicidad
hematoldgica
de tipo anemia.

La presencia y
grado de
toxicidad

hematolégica de

La presencia o
ausencia de
toxicidad

hematolégica
de tipo anemia
y el grado de
ésta.

La presencia o
ausencia de
toxicidad

hematolégica de

Ordinal

Ordinal

De acuerdo con
CTCAE
Anexo 7

De acuerdo con
CTCAE
Anexo 7
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tipo leucopenia.

tipo leucopenia y
el grado de ésta.

TOXICIDAD La presencia y La presencia o Ordinal De acuerdo con
HEMATOLOGICA grado de ausencia de CTCAE
DE TIPO toxicidad toxicidad Anexo 7
TOMBOCITOPENIA. hematolégica de hematoldégica de
tipo tipo
trombocitopenia. = trombocitopenia
y el grado de
ésta.
TOXICIDAD NO La presencia y La presencia o Ordinal De acuerdo con
HEMATOLOGICA grado de ausencia de CTCAE
toxicidad no toxicidad no Ver Anexo 7
hematologica hematolégica vy A)

como

el grado de ésta.

Gastrointestinal

Gastrointestinal, B) Neurolégica

Neuroldgica, C) Hepatica
Fatiga. D) Fatiga
E) Alopecia

Se gradua de
forma individual.

Analisis estadistico

Se recolectara la informacion de pacientes vistos de primera vez en el servicio de
Oncologia Médica que cumplan con los criterios de inclusién y que no presenten los
criterios de exclusion, se realizara estudio de la funcion pulmonar y tomografico basal a
las 3 y al finalizar el tratamiento con esquema BEP, a comparar el porcentaje de
cambio en cuanto a la funcidon respiratoria y datos de fibrosis y respuesta a al
tratamiento. La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizara para comprobar la
distribucion normal de los datos de las variables. Se utilizara estadistica descriptiva
para representar los resultados obtenidos, con cuadros y graficas donde se muestren
valores totales, medias, medianas y medidas de dispersion (desviacién estandar,
intervalos de confianza), con lo cual se construira una tabla de mediciones basales. Se

utilizaran frecuencias y proporciones para las variables cualitativas. Para los datos
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cuantitativos se analizara la distribucion con prueba de Shapiro Wilks, y si la
distribucién es semejante a la normal se resumiran con media y desviacion estandar en
caso contrario con mediana y rangos intercuartiles.

Para probar la eficacia se compararan la respuesta al terminar el tratamiento, y de
acuerdo a la normalidad mostrada, se propone la prueba t de Student o Wilcoxon-
Mann Whitney.

Los eventos adversos y las alteraciones de laboratorio seran cuantificados, clasificados
y presentados en tablas de frecuencia, nimero de eventos y severidad de los mismos.
Debido a que se trata de un ensayo clinico con asignacion aleatoria, no se considera la
posibilidad de analisis multivariado a menos que se encontraran diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion basal de las variables.

Todas las pruebas seran probadas bajo un nivel critico de 95% (alfa 0.05).

Aspectos Eticos
Se solicitara consentimiento informado escrito de participacion para la realizacion del

cuestionario a los participantes en el estudio del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social de la Ciudad de
México.

Las consideraciones éticas que a continuacion se enuncian se derivan del reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacion en seres humanos (SSA 1987),
en el cual el presente estudio se apegd a estas consideraciones.

Segun el Articulo 17, fraccion 1, la investigacion que se realizara sera sin riesgo debido

a que se tratard de un estudio de correlacién, en el cual no se efectuard ninguna
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investigacion o modificacion que afecte las variables fisiologicas, psicologicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio.

Segun el Articulo 21, fraccion 6, 7, 8 los participantes contardn con la garantia de que
recibirian respuesta a cualquier duda o cuestionamiento acerca del estudio de
investigacion; también tendran libertad de rehusarse a participar o de retirar su
consentimiento de participar en el estudio en cualquier momento, sin que por ello se
creara prejuicios de algun tipo en su contra o represalias.

Ver anexo no. 2 (Carta de Consentimiento Informado)

Productos esperados

a) Valorar la eficacia del esquema BEP modificado

b) Valoracion del perfil de toxicidad pulmonar del esquema BEP modificado
c) Factores relacionados con deterioro de la funcién respiratoria

d) Tesis de grado.

e) Publicacion de resultados en congreso.

f) Publicacién en revista cientifica. Administracion del trabajo de investigacion
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Cronograma

Actividad

MES 1

MES 2
MES 3
MES 4
MES 5
MES 6
MES 7
MES8

MES9

MES 1
MES 1
MES 1
MES 1
MES 1
Mes 19

Mes 19
VIES 17

Elaboracion X [ X | x| X
del protocolo

Registro del
protocolo
ante el X|X]| X
Comité de
investigacion
Recoleccién

de la X | X X| X | XXX X
informacion
Captura de XX
los datos
Andlisis  de X
datos
Interpretacion X
de resultados
Formulacion X
de reporte
Redaccién de
articulo X
cientifico
Personal participante en la investigacion

Para la realizacion de este proyecto de investigacidon se necesitara la participacion
activa del investigador y los médicos de base que brinden atencién a pacientes con
tumores germinales de primera vez que verificaran junto con el investigador las hojas
de consentimiento informado y realizaran la recoleccidon de datos. Las valoraciones de
funcién pulmonar se realizaran por parte del personal de fisiologia pulmonar del
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. Los estudios de tomografia se realizaran y
seran interpretados por personal del departamento de radiologia del Hospital de

oncologia de CMN Siglo XXI.
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Figura 1. DIAGRAMA CONSORT

Pacientes evaluados n=22

ELEGIBILIDAD

Excluidos n=3
*no cumple criterios n=2

*renuncia a participar n=1

ALEATORIZACION

Asignados a BEP modificado
n=10
*recibieron el tratamiento n=10

Asignados a BEP estandar n=9
*recibieron el tratamiento n=8
1 paciente fallecio antes de
iniciar por lesion renal aguda

SEGUIMIENTO
|

Perdida de seguimienton=1
*No acude a valoracion de
respuesta

SEGUIMIENTO
]

Perdidas de seguimiento n=0

ANALISIS
1

Analizados n=10

ANALISIS
I

Analizados n=7




RESULTADOS
Desde marzo 2019 se inici6 el reclutamiento de paciente, se realiz6 un corte al 15 de

septiembre de 2019. Se evaluaron 22 pacientes (ver figura 1) de los cuales 1 se neg6 a
participar en el estudio y 2 paciente no cumplian con los criterios de inclusion. Diez
pacientes fueron aleatorizados al brazo de esquema BEP modificado y 9 al brazo de
BEP estandar. En el grupo de pacientes asignados al brazo de BEP estandar 1
paciente no recibio el tratamiento debido a que fallecié por presentar lesién renal aguda
y posterior sepsis. En el grupo de BEP modificado todos recibieron el tratamiento. Al
momento del analisis de los resultados 8 pacientes en el grupo de BEP modificado
habian concluido sus ciclos de tratamiento programados, 1 paciente no se realizd
tomografia computada de control y se perdié el seguimiento. En el grupo de BEP

estandar 4 paciente habian concluido su tratamiento.

Las caracteristicas de los pacientes después de la aleatorizacion se muestra en la tabla
1. Se obtiene al momento un balance adecuado entre ambos brazos. El promedio de
edad en el grupo de BEP modificado (BEPm) y BEP estandar (BEP) fue de 27 y 28
afnos respectivamente. La etapa clinica 1l y Ill en el grupo de BEPm fue de 70% y 30%
y en el grupo de BEP fue 44% y 55%, sin ser estadisticamente significativo (p=0.3).La
histologia en el grupo de BEPm fue de 40% seminoma y 60% no seminoma y en el
grupo de BEP fue de 55% seminoma y 45% no seminoma, no estadisticamente
significativo (p=0.49). Los grupos de riesgo por IGCCCG fue de buen riesgo en BEPm
60% y BEP 55%, riesgo intermedio en BEPm y BEP 20% y 33% respectivamente y de
pobre riesgo de 20% y 11% respectivamente. Ninguna de estas diferencias fue

estadisticamente significativa. En cuanto a los pacientes que presentaron metastasis
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pulmonares al inicio del tratamiento fue de 20% y 22% en BEPm y BEP

respectivamente.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

CARACTERISTICAS

BEP m (n=10)

EDAD (ANOS)

ETAPA CLINICA

1A

lic

A

nc

MARCADOR SERICO

S1

S2

S3

SO

SX

HISTOLOGIA

SEMINOMA

NO SEMINOMA

IGCCCG

BUEN RIESGO

RIESGO INTERMEDIO

POBRE RIESGO

NA (EC I1A-B)

METASTASIS PULMONAR

BEP (n=9)

valor de p

0.323

0.59




Toxicidad

Las toxicidades se analizaron en todos los pacientes que recibieron al menos 1 ciclo de
tratamiento. En cuanto a la ndusea de todos los grados fue de 21% vs 47% en BEP y
BEPm respectivamente presentandose solo en grado 3-4 en brazo de BEP, sin ser
estadisticamente significativo. Vomito se presenté en grupo de BEPm en grado 3-4 en
10% sin ser estadisticamente significativo. En cuanto a diarrea y singulto no se
presentaron toxicidades grado 3-4 y de igual forma no fueron estadisticamente
significativas. En cuanto a toxicidad pulmonar por disnea no hubo toxicidad grado 3-4 y
solo se presentd en el grupo de BEP en 5% grado 1-2, siendo estadisticamente

significativo con una p de 0.01.

En cuanto a toxicidades hematoldgicas se presento neutropenia en todos los grados en
un 31% vs 47% en BEP y BEPm respectivamente, siendo G3-4 en un 31 vs 36%
respectivamente de estas hubo neutropenia febril en el 30% en BEPm y 44% en BEP,
ninguna de estas estadisticamente significativo. Anemia y trombocitopenia se presenté

en grado 3-4 en 1% en ambos brazos.

Eficacia

Al momento de este analisis 8 pacientes en el grupo de BEP modificado habian
concluido sus ciclos de tratamiento programados, 1 paciente no se realizé tomografia
computada de control y se perdié el seguimiento. En el grupo de BEP estandar 4
paciente habian concluido su tratamiento. En cuanto a respuesta objetivas en el grupo

de BEPm fueron 60% vs 44% en brazo de BEP. Por el numero de pacientes que han
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concluido el tratamiento no fue posible realizar un andlisis para determinar la

significacia estadistica en este momento.

Tabla 2 Toxicidades

Toxicidad

Nausea

Vomito

Diarrea

Mucositis

Disnea

Singulto

Neutropenia

Anemia

Trombocitopenia

BEP estandar BEP modificado
Todos los G34 Todos los G3.4
grados grados

21% 5.3% 47% 0%
21% 0% 31% 10%
15% NA 10% NA
5% NA 21% NA
5% NA 0% NA
5% NA 5% NA
31% 31% 47% 36%
10% 1% 10% 0%
5.00% 1% 5% 1%

Valor de p

0.20

0.15

0.50

0.01

0.90

0.87

0.27

0.93
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DISCUSION

Al momento de realizar el andlisis de los resultados, se observa un adecuado balance
entre ambos grupos aleatorizados hasta este momento. Al ser un estudio comparando
la no inferioridad de un esquema modificando la aplicacién de bleomicina es importante
comentar que en ambos grupos el 20% de los pacientes presentaba actividad
metastasica pulmonar al inicio del tratamiento y que esto podria alterar o sobreestimar

alteraciones en parénquima pulmonar asociadas a la respuesta al tratamiento.

Es importante comentar que en cuanto a toxicidades no hematoldgicas no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. La presencia de neutropenia al
momento del andlisis grado 3-4 fue de alrededor de 30% en ambos grupos y la
presencia de neutropenia febril fue mayor al 20%. La cifra de neutropenia febril tan
elevada en ambos brazos podria deberse al tamafio de la muestra en este momento
por lo que deberd tomarse con reserva hasta obtener un mayor reclutamiento y un

analisis mas adecuado.

En cuanto a la presencia de disnea durante el tratamiento se observo una diferencia
significativa aunque esto es solo en la presencia de 1 solo paciente, y que no
condiciono suspensiéon del tratamiento. Ademas nuevamente el tamafio de muestra al

momento podria afectar al adecuado andlisis.

En cuanto a la eficacia no fue posible realizar un adecuado analisis por el nimero de
eventos presentados al momento del corte. Realizara una actualizacion al presentarse

al menos un 40% de los eventos esperados en cada brazo al finalizar el estudio.
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En cuanto a la toxicidad pulmonar evaluada por espirometrias y tomografia se realizara

un andlisis al haber un 40% de los eventos esperados.

CONCLUSION

Al momento del andlisis es posible concluir que al momento el uso del esquema con
BEPmM no es mas toxico y es tolerado. Se ha observado un porcentaje importante de
neutropenia febril que debera tomarse con reserva hasta obtener resultados con un
mayor reclutamiento. En cuanto a respuestas objetivas al momento no es posible

establecer un analisis pero sin presentar diferencias en este momento.

Se realizara un analisis con mayor reclutamiento y al obtener al menos un 40% de los

eventos en cada brazo.
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Anexo 1 Formulario de recoleccion de datos

Tasa de respuesta con esquema BEP modificado vs BEP estandar en pacientes con
tumores germinales etapa clinica Il y Il en el Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI

Edad (afios cumplidos)

Género (masculino o femenino)

Tumor Germinal (Seminoma o No seminoma)
Grupo de riesgo (Bueno, intermedio o pobre)
Estado funcional por ECOG (00 2)

Ciclos administrados (304)

Resultados de Espirometria:

DLCO: DLCO: DLCO: DLCO:

VEF1: VEF1: VEF1: VEF1:

Capacidad vital: CV: cv.__ cv.__
VEF1/CVF: __ VEF1/CVF: VEF1/CVF: VEF1/CVF:
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Anexo 2: Consentimiento Informado para el estudio.

[ N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

E Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
l MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Tasa de respuesta con esquema BEP modificado vs BEP estandar en
pacientes con tumores germinales etapa clinica Il y lll en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Patrocinador externo (si aplica): NA
Lugar y fecha: Ciudad de México a de 2018
Numero de registro: En Tramite.

Justificacion y objetivo del estudio:

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se
lleva a cabo en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
(HOCMNSXXI). El estudio tiene como prop6sito demostrar que la aplicacion
del esquema de quimioterapia BEP con modificacion en la administracion de
Bleomicina es igual de efectivo comparado con el esquema estandar. Se le
invita a participar por que cumple con los requisitos contemplados por el
estudio al presentar un diagnéstico de cancer de testiculo candidato a 3 o0 4
ciclos de tratamiento con quimioterapia. Este estudio contempla invitar a 80
personas divididas en 2 grupos los cuales recibiran el tratamiento estandar en
1 grupo y el tratamiento modificado en el otro.

Procedimientos:

Espirometria: Es una prueba que nos permite valorar la capacidad
volumeétrica de los pulmones y determina si existe algin grado de obstruccion.
Se realiza sentado, con una boquilla estéril y una pinza para la nariz, haciendo
una inspiracién profunda y una exhalacién forzada por 6 segundos.

Medicién de difusién de monéxido de Carbono: Es una prueba de soplar
gue se realiza de manera sentado, con una boquilla estéril y una pinza para la
nariz, se realizaran varias respiraciones normales, posteriormente se pedira
gue se realiza una exhalacién maxima (sacar todo el aire) y al realizar la
inhalacién se le dara a inhalar un gas llamado Monéxido de Carbono, el cual
no es dafiino para usted, con la finalidad de lograr medir los cambios de dicho
gas en sus pulmonares. Se le pedira contener la respiracién por 10 segundos,
y posteriormente realizara una exhalacion relajada.

Tomografia computada: Es un estudio de rayos X, que nos permite evaluar
de manera estructural los 6rganos internos. Se realiza recostado sobre una
camilla que se mueve de manera automatica a través de un arco que gira
alrededor de su cuerpo y realiza la toma de imagenes de su cuerpo. Se
aplicara durante el estudio un medio de contraste, que no es dafiino para
usted y se realizara verificacion previa de alergias al lodo.

Andlisis de sangre: Se realiza mediante la toma de sangre venosa previo a
cada ciclo de tratamiento, en estos analisis se realizara la medicién de los
marcadores tumorales, la determinacion de la funcién renal y hepética asi
como la valoracion hematolégica, es decir, hemoglobina, neutréfilos y
plaquetas.

Quimioterapia: Son medicamentos que se administran con la finalidad de
destruir las células malignas. Los medicamentos que se utilizaran son
Cisplatino, Etopésido y Bleomicina. Estos se administran de manera
intravenosa por 5 dias (etopésido y cisplatino) a excepcion de la Bleomicina
gue se administra en 3 dias. Se aplicaran con una periodicidad de 3 semanas
por 3 0 4 ciclos.

Posibles riesgos y molestias:

Las posibles molestias que se pueden presentar durante los procedimientos
de Espirometria y difusién de monoéxido de carbono son mareo asociado al
esfuerzo, el cual mejora con el reposo posterior unos segundos después. Los
estudios de tomografia utilizan dosis de radiaciéon que no son toxicas, el uso
de medio de contraste puede asociarse a reacciones alérgicas. La utilizacién
de quimioterapia se asocia nausea y vomito, la cual se trata de evitar mediante
el uso de medicamentes antieméticos durante y posterior a la administracion
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del tratamiento. Neutropenia (disminucién de células de las defensas), anemia
(disminucion de los niveles de hemoglobina, eritrocitos o hematocrito),
trombocitopenia, alteracion de la funcién renal. Todas estas posibles
alteraciones (las cuales son propias de la gran mayoria de los tratamientos
con quimioterapia) se valoran previo a cada ciclo de tratamiento y se realizan
las medidas pertinentes de hidratacion y premedicacion para evitar que estas
se presenten. Alteraciones en la funcion pulmonar las cuales se valoraran
mediante los estudios de tomografia y pruebas de soplar.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

El recibir un tratamiento especifico para su enfermedad, un seguimiento
estrecho con estudios de la funcién respiratoria y de imagen, asi como
valoracion previa a cada ciclo de tratamiento para evitar posibles molestias o
riesgos.

No recibird ningin pago por participar en el estudio, pero de igual forma
participar en este estudio no implicara ningln gasto a su persona ya que el
instituto cubrira los gastos de medicamentos y procedimientos.

Otro posible beneficio es que los resultados de los estudios que se realicen le
proporcionaran informacién sobre su estado de salud.

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo
nuevo (ya sea bueno o malo) que sea importante para la decision de participar
o continuar participando en este estudio; por ejemplo, si hubieran cambios
en los riesgos o beneficios por su participacion en esta investigacion o si
hubieran nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opinién
sobre su participacion en este estudio. Si le llegamos a proporcionar
informacién nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento para seguir
participando en este estudio

Participacion o retiro:

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide
no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se
le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de
atencion médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el
estudio, su decisién, no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a
obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted
puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio
en momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que
usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta
investigacion sélo utilizaremos la informacién que usted nos ha brindado
desde el momento en que acepto participar hasta el momento en el cual nos
haga saber que ya no dese participar

Privacidad y confidencialidad:

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para
identificarla/o (como su nombre, teléfono y direccién) serda guardada de
manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su
privacidad.

El equipo de investigadores, su médico en HOCMN Siglo XXI, el Servicio
Oncologia Medica y las personas que estén involucradas en el cuidado de su
salud sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo,
nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione
durante su participacién en este estudio, al menos que usted asi lo
desee. Sdlo proporcionaremos su informacién si fuera necesario para
proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin
dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la
ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su
identidad. Su identidad sera protegida y ocultada.

Para proteger su identidad le asignaremos un ndmero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en
nuestras bases de datos. Los resultados de sus evaluaciones podran ser
utilizados en estudios posteriores siempre y cuando se garantice la

confidencialidad de los mismos.

A los pacientes que acepten participar en este ensayo se le garantiza la
disponibilidad del tratamiento médico necesario para atender su condicién de
salud actual o cualquier problema que pueda surgir a lo largo del estudio como
derechohabiente del IMSS.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

42



No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes Disponible en todo momento

(si aplica):

Beneficios al término del estudio: Informar la no inferioridad del tratamiento

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Samuel Rivera Rivera mat 11234393 HO CMN SXXI 55 5761 0525
Colaboradores: Dr. Enrique Jose Zamudio Lozoya mat 98086979 HO CMN SXXI 55 5761 0525

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el
Nombre y firma del sujeto consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo
de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio Clave: 2810-009-013
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Anexo 3 Carta anuencia de bioseguridad

SIN IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD

Quien suscribe Samuel Rivera Rivera, Médico No Familiar, con nUmero de matricula 11234393,
adscrito a la UMAE Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, hace constar que
el protocolo titulado, Tasa de respuesta con esquema BEP modificado vs BEP estdndar en
pacientes con tumores germinales EC Il y Il en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional SXXI, del cual es responsable, NO TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que
NO se utilizara material bioldgico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias o parasitos;
virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células y/o vegetales
genéticamente modificados; sustancias tdxicas, peligrosas o explosivas; cualquier otro material
gue ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud o los derechohabientes
del IMSS o afecte al medio ambiente. Asimismo declara que en este proyecto no se llevardn a
cabo procedimientos de trasplante de células, tejidos u érganos, o de terapia celular, ni se
utilizaran animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

Dr. Samuel Rivera Rivera
Oncdlogo Médico
UMAE HO CMN SXXI
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Anexo 4 Esquemas de tratamiento a utilizar

BEP estandar

Medicamento Dosis Dias de Preparacién Tiempo de
administracion administracion
Bleomicina 30 Ul 1,8y 15 50 ml solucién 10 minutos
salina 0.9%
Etopdsido 100 mg/m2 lab 500 ml Solucién 1 hora
salina 0.9%
Cisplatino 20 mg/m2 lab 250 ml Solucién | 2 horas
salina 0.9%
BEP modificado
Medicamento Dosis Dias de Preparacion Tiempo de
administracion administracion
Bleomicina 30 Ul 1,3y5 50 ml solucion 10 minutos
salina 0.9%
Etoposido 100 mg/m2 lab 500 ml Solucién 1 hora
salina 0.9%
Cisplatino 20 mg/m2 lab 250 ml Solucién 2 horas
salina 0.9%
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Anexo 5 Criterios de respuesta RECIST 1.1

Enfermedad medible: se debera de medir el eje maximo el cual debera de tener como medida
minima >10 mm en tomografia computada y los ganglios con eje corto mayor a 15 mm se

podran considerar lesiones diana.

Enfermedad no medible: adenopatias cuyas medidas sean un eje corto de 10-15mm, lesiones

blasticas, quistes simples.

Respuesta Definicion

Respuesta Desaparicion de todas las lesiones y ganglios patologicos

completa

Respuesta > 30% de reduccion de las lesiones en la suma de los didmetros méaximos
parcial

Enfermedad No respuesta parcial ni progresion

estable

Progresion de
la enfermedad

>20% incremento de la suma de los didmetros y > 5 mm de incremento
absoluto en la suma de didmetros
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Anexo 6 Grupos pronostico

Grupos pronostico

Histologia

Caracteristicas

Buen pronostico

Seminoma

Cualquier localizacién primaria
ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares

AFP, DHL y hGC normales

No seminoma

Primario testiculo o retroperitoneal
ausencia de metéastasis viscerales
extrapulmonares

AFP <1000 ng/ml

hGC <5000 UI/L (1000 ng/ml)

DHL <1.5 veces el valor normal superior

Pronostico intermedio

Seminoma

Cualquier localizacion primaria
Metastasis viscerales extrapulmonares
AFP normal

cualquier hGC o DHL

No seminoma

Primario testiculo o retroperitoneal
ausencia de metéastasis viscerales
extrapulmonares

AFP 1000-10000 ng/ml o

hGC 5000-50000 UI/L o

DHL 1.5-10 veces el valor normal superior

Pobre pronostico

Seminoma

No hay pacientes de pobre pronostico

No seminoma

Primario mediastinico

Metastasis viscerales extrapulmonares
AFP >10000 ng/ml o

hGC >50000 UlI/L o

DHL >10 veces el valor normal superior
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Anexo 7 Toxicidades a valorar segin CTCAE

Toxicidad hematolégica Anemia

Definicion conceptual Desorden caracterizado por una disminucion de la
cantidad de hemoglobina por 100 ml de sangre. Los signos y sintomas de la
anemia pueden incluir palidez cutanea, disnea, palpitaciones, soplo sistélico,
letargo y fatigabilidad.

Definicion operacional: Desorden caracterizado por una disminucion de la
cantidad de hemoglobina por 100 ml de sangre.

Gradol Presencia de niveles de hemoglobina debajo del valor de referencia y
hasta 10g/dl.

Grado2 Presencia de niveles de hemoglobina entre 8 y 10g/dI.

Grado3 Presencia de niveles de hemoglobina entre 6.5 y 8g/dI.

Grado4 Presencia de niveles de hemoglobina debajo de 6.5 g/dl.

Grado5 Muerte

Toxicidad hematoldgica Neutropenia

Definicion conceptual: Hallazgo paraclinico caracterizado por disminucion de
Neutrofilos en una muestra de sangre.

Definicion operacional: Hallazgo de laboratorio con reduccién del valor normal
de Neutrdfilos en sangre.

Gradol: Cifras de Neutrofilos en sangre entre 1500 a 2000/mma3.

Grado2: Cifras de Neutrofilos en sangre entre 1000 a 1500 /mma3.

Grado3: Cifras de Neutrofilos en sangre entre 500 a 1000/mma3.

Grado4: Cifras de Neutrofilos en sangre menor a 500/mma3.

Toxicidad hematoldgica Trombocitopenia

Definicion conceptual: Hallazgo paraclinico caracterizado por disminucion de
Plaquetas en una muestra de sangre.

Definicién operacional: Hallazgo de laboratorio con reduccién del valor normal
de Plaquetas en sangre.

Gradol: Cifras de Plaquetas en sangre entre 75,000/mm3 y el valor de
normalidad.

Grado2: Cifras de Plaguetas en sangre entre 50,000 y 75,000/mm3.

Grado3: Cifras de Plaguetas en sangre entre 10,000 y 50,000/mm3.

Grado4: Cifras de Plaguetas en sangre menor a 10,000/mm3.

Toxicidad no hematolégica Diarrea

Definicidbn conceptual: Desorden caracterizado por aumento de evacuaciones
intestinales acompafiado de movimientos intestinales acuosos.

Definicibn operacional: Aumento del numero y cantidad de evacuaciones
acompafiado de movimientos intestinales acuosos.

Gradol: Presencia de por lo menos 4 evacuaciones sobre habitos basales.
Grado2: Presencia de 4-6 evacuaciones diarreicas.

Grado3: Presencia de mas de 7 evacuaciones diarreicas, incontinencia,
indicacion de hospitalizacion, incremento severo de gasto a través de estoma en
comparacion a gasto basal, limitacion de actividades de autocuidado.

Grado4: Alteraciones hemodinamicas asociadas a aumento de numero y
cantidad de evacuaciones que requieren intervencion urgente por poner en
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peligro la vida.
Grado5 Muerte

Toxicidad no hematolégica Nausea

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por sensaciond e vomito.
Definicion operacional: Sensacion de urgencia de vomito.

Gradol Disminucion de apetito, sin modificacion de alimentacion.

Grado2 Disminucién moderada de alimentacion, sin pérdida significativa de
peso, deshidratacion o malnutricion.

Grado3 Inadecuado aporte caldérico y de liquidos, amerita colocacion de sonda
nasogastrica o nutricion parenteral.

Toxicidad no hematol6gica Emesis

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por salida de contenido géastrico
a través de la boca.

Definicion operacional: Desorden caracterizado por salida de contenido géastrico
a través de la boca.

Gradol: Presencia de 1-2 episodios de vomito separados por 5 minutos en 24
horas.

Grado2: Presencia de 3-5 episodios de vomito separados por 5 minutos en 24
horas.

Grado3: Presencia de mas de 6 episodios de vomito separados por 5 min en 24
horas, indicacion de NPT u hospitalizacion.

Grado4: Presencia de vomito que condiciona alteraciones hemodinamicas con
indicacion de intervencion urgente.

Grado5 Muerte

Toxicidad no hematoldgica Fatiga

Definicibn conceptual Trastorno caracterizado por un estado de debilidad
generalizada con una pronunciada incapacidad para reunir suficiente energia
para realizar las actividades diarias.

Definicibn operacional: Estado de debilidad generalizada que limita las
actividades diarias.

Gradol La fatiga remite con el reposo.

Grado2 La fatiga no remite con el reposo, limita las actividades de la vida
cotidiana.

Grado3 La fatiga no remite con el reposo, limita las actividades de autocuidado.

Toxicidad no hematolégica Neuropatia periférica sensitiva o motora
Definicién conceptual: Trastorno caracterizado por inflamacion o degeneracifion
de los nervios sensoriales o motores periféricos.

Definicién operacional: Cuadro clinico que surge como secuela de degeneracion
de los nervios periféricos.

Gradol Asintomético o con disminucion de los reflejos tendinosos profundos o
parestesia.

Grado2 Presencia de sintomas moderados limitando actividades cotidianas
instrumentales.

Grado3 Sintomas severos limitando autocuidado.

Grado4 Pone en riesgo la vida y amerita intervencion urgente.

Toxicidad no hematolbgica Alopecia
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Definicion conceptual: Desorden caracterizado por una disminucion de la
densidad del cabello en comparacion con la normal para un individuo segun la
edad y localizacion corporal.

Definicion operacional: Disminucion de la densidad del cabello para el género y
edad.

Gradol Pérdida de cabello menor al 50% de lo normal para un individuo y es
obvio solo a la inspeccién cercana.

Grado2 Pérdida de cabello igual o mayor a 50% de lo normal y aparente a la
inspeccion.

Toxicidad no hematoldégica Alaninotranferasa elevado

Definicion conceptual: Hallazgo basado en resultados de pruebas de laboratorio
gue indican un aumento en el nivel de alanino transferasa ALT en la muestra de
sangre.

Definicion operacional Cifras de alanino transferasa ALT sobre los niveles de
referencia.

Escala de medicion

Gradol Cifras sericas de alanino transferasa ALT 3 veces mas alto que el limite
de referencia.

Grado?2 Cifras sericas de alanino transferasa ALT entre 3 y 5 veces mas alto que
el limite de referencia.

Grado3 Cifras sericas de alanino transferasa ALT entre 5 y 20 veces mas alto
gue el limite de referencia.

Grado4 Cifras sericas de alanino transferasa ALT 20 veces mas alto que el
limite de referencia.

Toxicidad no hematoldgica Aspartato transferasa elevado

Definicion conceptual: Hallazgo en resultados de pruebas de laboratorio que
indican un aumento en el nivel de aspartato transferasa AST en la muestra de
sangre.

Definicién operacional: Cifras de aspartato transferasa AST sobre los niveles de
referencia.

Escala de medicion

Gradol Cifras sericas de aspartato transferasa AST 3 veces mas alto que el
limite de referencia.

Grado?2 Cifras sericas de aspartato transferasa AST entre 3 y 5 veces mas alto
gue el limite de referencia.

Grado3 Cifras sericas de aspartato transferasa AST entre 5y 20 veces mas alto
gue el limite de referencia.

Grado4 Cifras sericas de aspartato transferasa AST 20 veces mas alto que el
limite de referencia.

Toxicidad no hematoldgica Bilirrubinas elevadas.

Definicién conceptual:Hallazgo basado en resultados de pruebas de laboratorio
gue indican un aumento en el nivel de bilirrubinas en las muestras de sangre.
Definicién operacional: Cifras de bilirrubinas sobre el valor de referencia en una
muestra sanguinea.

Gradol Cifra sérica de bilirrubinas 1.5 veces mayor del limite superior de
referencia.
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Grado2 Cifra sérica de bilirrubinas 1.5 a 3 veces mayor del limite superior de
referencia.
Grado3 Cifra sérica de bilirrubinas 3 a 10 veces mayor del limite superior de
referencia.
Grado4 Cifra sérica de bilirrubinas mas de 10 veces mayor del limite superior de
referencia.

Toxicidad no hematolégicalLesion Renal Aguda

Definicion conceptual: desorden caracterizado por la perdida aguda de la
funcion renal clasificada clasicamente como prerrenal renal y postrenal
Definicion operacional: Cifras de creatinina sobre el valor de referencia en una
muestra sanguinea.

Gradol Cifra sérica de creatinina con incremento de 0.3 mg/dL del basal;
creatinina de 1.5 a 2 veces sobre el valor basal

Grado2 Cifra sérica de creatinina con valor de 2 a 3 veces sobre el valor basal
Grado3 Cifra sérica de creatinina con valor mayor a 3 veces sobre el valor basal
0 mayor a 4 mg/dL: se indica hospitalizacion

Grado4 con consecuencias que ponen en peligro la vida, se indica dialisis

Grado 5 muerte
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