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RESUMEN:

“SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION CON ESQUEMA TGP COMO
SEGUNDA LINEA DE RESCATE EN PACIENTES CON TUMORES GERMINALES
MIXTOS EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SXXI”

Antecedentes: El cancer de testiculo es relativamente poco frecuente, representa el
0.5% de todas las neoplasias a nivel mundial y en cuestion de mortalidad representa el
0.1%. En un estudio publicado en 2016 se reporta una incidencia del 21.2% entre todos
los tipos de cancer del tracto genitorurinario en México.® En nuestro hospital, existe un
reporte del 2005 al 2012 que reporta incidencia del 2.3% con una mediana de edad de
29 afios. El esquema de primera linea de rescate es BEP o VIP. Sin embargo, el
esquema TGP tiene una adecuada tasa de respuesta.

Objetivos: Examinar sobrevida libre de progresion en pacientes con tumor germinal
mixto metastasico que fueron tratados con el esquema TGP como segunda linea de
rescate en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI)
durante el periodo del primero de marzo del 2018 al 31de agosto del 2021.

Material y Métodos: Se realizé un estudio Obervacional, Longitudinal, Analitico,
Retrospectivo en el cual se incluyeron los pacientes que progresaron a la primera de
linea de rescate y que recibieron el esquema TGP. Los datos fueron recabados del
expediente fisico, electrénico, de imagen y de laboratorio. Se realizd6 un analisis
descriptivo para caracterizar a la poblacion de estudio para variables cuantitativas se
determin6 medidas de tendencia central y dispersion (media, mediana, desviacion
estandar y rango intercuartil), para variables categdricas se expresaron frecuencias
absolutas y porcentajes. Con los datos anteriores determinamos la supervivencia global
y libre de progresion mediante el estimado de Kaplan-Meier realizando de forma gréfica
y una tabla de vida por periodos mensuales.

Resultados: Se evaluaron 19 pacientes con una media de edad de 28.73 afos, respecto
al sitio primario de hallazgo en el 84.2% fue en testiculo, como primera linea de
tratamiento los pacientes recibieron BEP en 63.2% y posteriormente el 100% recibieron
TGP, la media de supervivencia libre de progresion global fue de 18.5 meses.
Conclusiones: La supervivencia libre de progresion global fue de apenas una media de
18.5 meses, al separar por grupos de acuerdo con el sitio del tumor, aquellos con tumor

retroperitoneal alcanzaron una media de casi dos afios y en testiculo afio y medio.



Recursos e infraestructura: se requirio el expediente clinico, electronico, sistema de
informatica de la unidad hospitalaria y no requirié de ningiin recurso econdémico.
ABSTRACT:

“PROGRESSION-FREE SURVIVAL WITH THE TGP SCHEME AS SECOND
LINE RESCUE IN PATIENTS WITH MIXED GERM TUMORS AT THE CMN
SXXI ONCOLOGY HOSPITAL”

Background: Testicular cancer is relatively rare, it represents 0.5% of all neoplasms
worldwide and in terms of mortality it represents 0.1%. In a study published in 2016, an
incidence of 21.2% was reported among all types of cancer of the genitorurinary tract in
Mexico.6 In our hospital, there is a report from 2005 to 2012 that reports an incidence
of 2.3% with a median age of 29 years. The first line rescue scheme is BEP or VIP.

However, the TGP scheme has an adequate response rate.

Objectives: To examine progression-free survival in patients with metastatic mixed
germ cell tumor who were treated with the TGP scheme as second line of rescue at the
Centro Médico Nacional Siglo XXI Oncology Hospital (CMN SXXI) during the period
from March 1, 2018 to August 31, 2021.

Material and Methods: An Observational, Longitudinal, Analytical, Retrospective
study was carried out, in which the patients who progressed to the first line of rescue
and who received the TGP scheme were included. The data was collected from the
physical, electronic, image and laboratory files. A descriptive analysis was carried out
to characterize the study population for quantitative variables, measures of central
tendency and dispersion (mean, median, standard deviation and interquartile range)
were determined, for categorical variables absolute frequencies and percentages were
expressed. With the above data, we determined overall and progression-free survival
using the Kaplan-Meier estimate, using graphs and a life table for monthly periods.
Results: 19 patients with a mean age of 28.73 years were evaluated, with respect to the
primary site of finding in 84.2% was in the testicle, as the first line of treatment the
patients received BEP in 63.2% and later 100% received TGP, the median overall
progression-free survival was 18.5 months.

Conclusions: Overall progression-free survival was just an average of 18.5 months,
when separated by groups according to the tumor site, those with a retroperitoneal
tumor reached an average of almost two years and in the testis a year and a half.
Resources and infrastructure: the clinical, electronic, and computer system records of

the hospital unit were required and did not require any financial resources.
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ANTECEDENTES

Epidemiologia

El cancer de testiculo es relativamente poco frecuente, representa el 0.5% de todas las
neoplasias a nivel mundial y en cuestion de mortalidad representa el 0.1%.' Sin
embargo, es el tumor solido mas comtin en hombres entre los 20 y 34 afios.? Se estimo
en este ano 9470 nuevos casos en Estados Unidos, resultando en 440 muertes,
reflejando la excelente tasa de supervivencia de esta neoplasia.?> De acuerdo a
GLOBOCAN, para el 2040 en Latinoamerica se espera un aumento del 13%, lo que
equivale a 15426 casos, con un nimero de muertes de 2593, una mortalidad del 16%.
La incidencia de cancer testicular varia de <1 individuo afectado por 100 000 hombres
en gran parte de Africa y Asia a 9,9 individuos afectados por 100 000 hombres en
Noruega, 9,4 individuos afectados por 100.000 hombres en Dinamarca y 9,2 individuos
afectados por 100.000 hombres en Suiza.* En nuestro pais, existen pocos registros, un
estudio publicado en 2018 reportar una edad promedio de presentacion de 35.5 afos en
142 pacientes incluidos del Hospital General de México.® En otro estudio publicado en
2016 se reporta una incidencia del 21.2% entre todos los tipos de cancer del tracto
genitorurinario en México.® En nuestro hospital, existe un reporte del 2005 al 2012,
donde se reporta una incidencia del cancer de tésticulo del 2.3% con una mediana de

edad de 29 afios.’
Factores de riesgo

La patogenia del cancer de testiculo tiene un fuerte componente ambiental, pero los
factores de riesgo exdgenos no estan bien caracterizados. El factor de riesgo que se
asocia de manera mas constante con el cancer de testiculo es la criptorquidia aumenta el
riesgo de cancer de testiculo casi cinco veces.® Un metaanalisis de 2010 mostrod que,
ademas de la criptorquidia (razén de probabilidades [OR] 4.30, IC del 95%: 3.62-5.11),
los factores mas consistentemente relacionados con un mayor riesgo de cancer testicular
eran una hernia inguinal previa (1.3, 1.37-1.94), sangrado materno (1.33, 1.02—1.73),
bajo peso al nacer (1.34, 1.08—-1.67), edad gestacional corta (1.31, 1.07—1.59), nimero

de hermanos (cuantos mas hermanos, menor riesgo; 0.80, 0.69—0.94), y ser el primer



hijo nacido (1.08, 1.01-1.16) o un gemelo (1.22, 1.03—1.44).° Otros factores asociados
con el riesgo de tumores testiculares de células germinales en los metanalisis son la
pubertad tardia (OR 0.81, IC del 95 % 0.73—0-.89) y la estatura adulta alta (RR; 1.13,
1.07-1.19).1° Aproximadamente el 50 % de los pacientes en todo el mundo con cancer
testicular son diagnosticados con seminoma, y el otro ~50 % de los pacientes son
diagnosticados con varios tipos de no seminomas o tumor germinal mixtos; las
medianas de edad al diagnostico para estos dos grupos son 37 afios y 30 afos,
respectivamente. En el diagnostico inicial, ~70 % de los pacientes tienen enfermedad en
estadio | y alrededor de 30 % de los pacientes son diagnosticados con enfermedad
metastdsica. Debido a la recaida después del seguimiento de algunas personas con
enfermedad en estadio I, aproximadamente el 50 % de los pacientes con céncer de
testiculo recibiran tratamiento con quimioterapia. Sin embargo, la tasa de supervivencia
general a los 5 anos es en promedio 95 % vy la tasa de supervivencia especifica del

cancer a los 15 afios para los pacientes inicialmente diagnosticados con enfermedad en

estadio I es de 99 %.!!"13
Fisiopatologia

Hablando sobre la histopatologia de esta enfermedad, los tumores de células germinales
(TCG) se caracterizan por anomalias cromosoOmicas frecuentes y bajas tasas de
mutaciones somaticas. La amplificaciéon del brazo cromosémico 12p, como la
sobrerrepresentacion del isocromosoma 12p y del cromosoma 12p, es el sello genético
mas comun que explica muchos tipos de tumor de células germinales testiculares
(TCGT).'* 15 La expresion de KIT, el cual se describié por primera vez en 1991 y que
es expresado en las células germinales primordiales, en la neoplasia germinal in situ y
en los gonocitos fetales'® y la familia del gen RAS se han implicado repetidamente en
diferentes tipos de tumores de células germinales.!” Se han detectado mutaciones
activadoras de KIT en hasta el 25% de los seminomas, pero son muy raras en los
tumores de células germinales no seminomatosos.'®!® Se ha demostrado que los
tumores germinales testiculares tenian una tasa de mutacion relativamente baja y
mostraron un perfil relativamemte homogeneo a pesar de sus caracteristicas
heterogeneas, respaldando la hipotésis que estos tumores comparten vias oncogénicas
identicas y la diferenciacién ocurre posterior, esto explicaria la patologia mixta

observada en TCGT.?® En la patogenesis testicular las células embrionarias pierden su



naturaleza totipotencial debido a la desmetilacion del ADN, seguido de la remetilacién
y la meiosis. Existen tres tipos de TCGT. Especificamente, el primer paso en los tipo II
es la poliploidizacion y en el tipo III es la anenuploidizacién, en ambos sigue un
desbalance cromosdémico y mutaciones somaticas raras. Los tumores tipo I, en su
mayoria, ocurren antes de la pubertad y son teratomas o tumores del saco vitelino. Se
cree que la célula embrionaria con un incompleto borrado de la gendmica podria ser el
precursor de este tumor y esto va de acuerdo que algunas células germinales son
positivas para el marcador de cé¢lulas madre germinales, la proteina de unioén a octamero
4 (OCT-4) peor negativo a los factores de transcripcion SOX2 y CD30, el cual la
ausencia de este ultimo, estd en linea con constitucion diploide cromosomal de los
teratomas tipo 1. Los tumores tipo II son el grupo histolégico mas variado. Son
totipotenciales, lo que probablemente esté relacionado con su célula de origen comun,
neoplasia de células germinales in situ (NCGIS). EL NCGIS imitan a las células
embrionarias germinales durante la migracion de la parte proximal del saco vitelino
hacia la cresta genital, que es el primer momento de la maduracién convirtiendo en
c€lulas germinales primordiales (CGP). Identificando. el mecanismo subyacente de la
maduracion de los gonocitos a preespermatogonias en espermatogonias informara sobre
los primeros pasos patogénicos de la NCGIS. Este se caracteriza por la expresion de
micro acido ribonucleico (MiARN), KIT, fosfatasa alcalina placentaria 1 (PLAP1),
OCT-4 los cuales podrian servir como biomarcadores diagnosticos. El paso de las
células embrionales en CGP es caracterizado por el cambio de la expresion SOX 2 a
SOX 17, el cual este ultimo se expresa en los tumores seminomatosos. Las
anormalidades cromosomicas, como la poliploidizaciéon, con mutaciones genéticas en
KIT, KRAS, TP53 tipo salvaje, llevan a los individuos a ser mas susceptibles de
desarrollar TCGT tipo II. Los TCGT tipo III son tumores espermatociticos. Se
desarrollan de los tumores espermatociticos intratubulares y son benignos. Se han
identificado varios biomarcadores histologicos y son: células XP-A complementarias
de la proteina de reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN), p53, represores
transcripcionales SSX2-4, OCT-4 y el antigeno de sarcoma (SAGE1). TAl igual estos
tumores, presentan alteraciones en el cromosoma 9 y pérdidas y ganancias recurrentes

en el cromosoma 20 y 7, respectivamente.

Prevencion, presentacion clinica y diagnostico



En general, no se recomienda el tamizaje para cancer testicular debido a que su
incidencia es baja y su supervivencia es alta. Una revision sistematica hecha por U.S.
Preventive Services Task Force en 2010 no encontraron ningin estudio, ya sea,
prospectivo o restrospectivo que examinaran los beneficios del tamizaje del cancer
testicular en una poblacion asintomatica.?! La American Cancer Society no recomienda

autoexamen ya que no es prevenible la mayoria de los caso de cancer testicular.?

Las caracterisiticas clinicas de esta enfermedad dependen del estadio en el que se

presente el debut en el paciente. En etapas tempranas se puede detectar una masa

escrotal palpable que puede ser dolorosa o no, inflamacion escrotal, firmeza o pesadez
. y . 23 .

escrotal o en otros casos pueden llegar asintomaticos.”” En estadios avanzados o

metastasicos pueden presentar signos como hemoptisis, caquexia, disnea, dolor toracico,

pero la mayoria puede ser asintomatico, en algunos casos el tnico signo puede ser la

ginecomastia.?*

Para un adecuado abordaje diagndstico debemos hacer un interrogatorio extenso, una
exploracion fisica completa, y ésta, debe incluir revison del testiculo afectado y el no
afectado para comparacion?, en caso de sospechar de este diagnostico en primer lugar
se recomienda la ultrasonografia (USG) transescrotal,® el cual tiene una sensibilidad
del 92 al 98% y especificidad del 95 al 99.8%%. La USG sirve para 1. determinar si una
masa es intra o extra testicular; 2. determinar el volumen y localizacion anatémica de la
lesion testicular, 3. ser utilizado para caracterizar el testiculo contralateral’® La
tomografia axial computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis debe usarse para
evaluar metastasis y enfermedad ganglionar.”® Esta fue evaluada en tres estudios
sistematicos encontrando una sensibilidad de 100% (rango 95-100%), especificidad del
93% (rango 89-97%), valor predictivo positivo (VPP) 68% (rango 25-84%), valor
predictivo negativo (VPN) 100% (rango 99-100%), y exactitud del 100% (rango 93-
97%).” En casos como pacientes con tumores germinales mixtos, con multiples
metastasis pulmonares y pobre riesgo de acuerdo a la escala del International Germ Cell
Cancer Collaborative Group (IGCCCG), con hormona gonadotropina corionica con
valores arriba de S000UI/L o sintomas clinicos presentes se recomienda realizar una
tomografia axial computariza de craneo.?® La resonancia magnética no esta indicada de
forma rutinaria. Si la TAC esta contraindicada debido a una alergia a los medios de

contraste a base de yodo, se puede realizar una TAC sin contraste para evaluar el



tamaflo de los ganglios.?® La tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) solo esta indicada en en paciente con tumor germinal
tipo seminoma con masas residuales postquimioterapia mayor a 3cm en su diametro
mayor.?’ Los marcadores tumorales son muy importantes tanto en el diagndstico como
en el seguimiento de esta enfermedad, se tienen que obterner sus valores prequirargicos
y postquirurgicos. Estos son: alfafetoproteina (AFP), lactato deshidrogenasa (DHL) y
hormona gondatropina corionica subunidad beta (3-HGC). Generalmente, la elevacion
de cualquiera de estos marcadores se puede presentar hasta en un 60% al momento del
diagnéstico y en un 72 a 93% en aquellos con un estadio clinico I1.3% *! En los tumores
germinales mixtos se puede presentra una elevacion de AFP y/o B-HGC hasta en un
90% al diagnostico. Estos tienen sus limitaciones en términos de sensibilidad, ya que
valores normales no descartan la enfermedad. La utilidad de la DHL es limitada, en

1.3° Los marcadores

algunos casos su elevacion es proporcional al volumen tumora
tumorales postorquiectomia sirven para una adecuada estadificacion y pronostico. La
vida media de la AFP es de 5 a 7 dias y de la B-HGC es de 3 dias, éstas pueden tomar
semanas hasta la normalizacion.’!: 3 Es esperado que posterior a la orquiectomia los
valores regresen a la normalidad, sin embargo, los valores elevados nos indican de
enfermedad a distancia y en este contexto la estratificacion es basada en los niveles de
los marcadores tumorales séricos inmediatamente antes del inicio de la quimioterapia
(QT).>! A la recurrencia, solo un cuarto de los pacientes presentan elevacion de AFP y

3-HGC, la DHL puede permanecer persistentemente elevada en 30% de los pacientes a

pesar de haber alcanzado la curacion.®

Tratamiento primario

La orquiectomia radical inguinal es el tratamiento inicial para la mayoria de los
pacientes con masas inguinales que es sospechosa para malignidad en el ultrasonido.>*
Cuando el ultrasonido muestra una anormalidad ambigua que puede ser sugestiva de
malignidad, se sugiere la realizacion de una biopsia.*> La cirugia conservadora de
testiculos se puede ofertar para poder preservar la fertilidad y la funcion hormonal.*® Sin
embargo, cuando el resultado de patologia es de malignidad las tasas de recurrencia son
del 8%.%* 37 La protesis testicular debe ser ofrecida a todos los pacientes que seran

sometidas a orquiectomia uni o bilateral 3



Examinacion patologica

La examinacion tiene que ser con base en lo estipulado por la International Society of
Urological Pathology (ISUP) y describir las caracteristicas macroscopicas: indicar
orquidectomia radical o parcial, lado, tamafio de los testiculos, nimero de tumores y
caracteristicas macroscopicas del epididimo, longitud del cordon y tinica vaginal y las
caracteristicas microscopicas y diagnostico: tipos histologicos especificando los
. . . . . . 39 .
componentes individuales y estimar la cantidad como porcentaje. Presencia o
ausencia de vasos linfaticos peritumorales y/o invasion de vasos sanguineos, de GCNIS

1'40

en parénquima no tumoral.”™ Y la categoria pT segin TNM 2016 en un seminoma

multifocal se debe usar el nédulo mas grande para determinar la categoria pT.*!

PRONOSTICO

Factores riesgo para recurrencia metastisica en estadio clinico I. Dos revisiones
sistematicas han evaluado el valor pronostico de tamafio tumoral e invasion a la rete

testis en seminoma*®

, sin embargo, los ensayos que se incluyeron estas revisiones son
de baja calidad metodologica y el nivel de evidencia es muy bajo para recomendar
tratamiento adyuvante con base en estos dos factores. En el caso de tumores no
seminomatosos la invasion del tumor primario a los vasos sanguineos o linfaticos (ILV)
es el predictor individual mas confiable de enfermedad metastasica oculta. El riesgo de

recaida a los cinco afios con ILV es del 50 % frente al 15 % sin ILV.4% 445

ESTADIFICACION

La estadificacion de los TCG testiculares se basa en la determinacion de la extension de
la enfermedad y la evaluacion de los niveles de marcadores tumorales séricos
posteriores a la orquiectomia.*® Se recomienda la clasificacion Tumour, Node,
Metastasis (TNM) de 2016 de la Union Internacional contra el Cancer (UICC) para
evaluar la extension anatomica de la enfermedad.*! Cuadro 1 y 2. También existe una

clasificacion de riesgo para enfermedad avanzada, que se puede observar en el cuadro 3.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TEMPRANA

Tumores de células germinales estadio clinico (EC) I.
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Neoplasia de células germinales “in situ (NCGIS)

Se debe ofrecer radioterapia (RT) local (18-20 Grays (Gy) en fracciones de 2 Gy) en el
caso de un testiculo solitario. Cuando se diagnostica NCGIS y el testiculo contralateral
estd sano, las opciones de manejo son la orquiectomia o la observacion estrecha, debido

a que el riesgo de presentar cancer testicular a 5 aflos es del 50%.%7
Seminoma EC |

Aproximadamente el 80% de los pacientes con seminoma con EC I, cuentan con una
tasa de supervivencia de aproximadamente 99 % que es independiente de la estrategia
elegida. Es por esto que se prefiere la vigilancia activa.*® En algunos casos, cuando no
se puede ofertar vigilancia activa, un ciclo de carboplatino area bajo la curva (AUC) de
7 o en pacientes con riesgo alto de recurrencia como los factores de riesgo como tamafio
tumoral e invasion a la rete testis.’® Aproximadamente el 15-30% de los pacientes con

riesgo alto presentan recurrencia.*’
No seminoma EC I

En este estadio estos tumores tienen una tasa de supervivencia del 98-100% vy se
caracteriza por la presencia o no de la ILV. Bajo riesgo con una tasa de recurrencia del
12% y alto riesgo con una tasa de recurrencia del 40-50%.!! Los pacientes con riesgo
histolégico bajo se recomienda vigilancia, sin embargo, en pacientes que no se puede
realizar la vigilancia, se recomienda adyuvancia con un ciclo del esquema bleomicina,
etopdsido, cisplatino (BEP) o diseccion de ganglios linfaticos retroperitoneales con
conservacion de nervios (RPLND, por sus siglas en inglés).’! Los pacientes de riesgo
alto tienen un tasa de recurrencia del 40-50%.'! Pacientes con ILV presente son
candidatos a un ciclo del esquema BEP. La tasa de recurrencia posterior a este ciclo es

del menos del 5%°°°2,
TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DE CELULAS GERMINALES
METASTASICOS

EC I con marcadores tumorales séricos elevados.
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Si los marcadores tumorales posterior a la cirugia se elevan o permanecen elevados, se
debe realizar un USG testicular o un estudio de imagen (TAC, RM) el cual debe incluir
partes extraabdominales para descartar tumor.> El tratamiento debe ser como el de un

tumor no seminoma EC IIA/B de buen prondstico.?
Seminoma EC IIA/B

Historicamente, el seminoma en este estadio ha sido tratado con RT, con tasa de
recurrencia de 9 a 24%.%* Las tasas de recurrencia en EC IIA y EC Iib son de 92 y 90%,
respectivamente.?® Sin embargo, actualmente el tratamiento es la quimioterapia (QT)
con el esquema BEP por 3 ciclos o el esquema etoposido, cisplatino (EP) por 4 ciclos.>
Un meta-analisis demostrd que, aparentemente, la QT y la RT son similares en ambos

EC.5¢
No seminoma EC IIA/B

En el estadio clinico ITA sin elevacion de marcadores tumorales se recomienda la
RPLND con conservacion de nervios en un centro especializado y con experiencia
quirurgica. Posterior a la RPLND y el estadio patologico es I no se necesita mas
tratamiento 26, Cuando el estadio patolégico es II la recurrencia a nivel de retroperitoneo
o visceral ocurre en un 30% por lo que ellos si requieren tratamiento adyuvante con

BEP méximo dos ciclos.’’
Estadios IIC y I1I
Seminoma de buen riesgo y riesgo intermedio

Basados en la evidencia del estudio French Groupe d’Etude des Tumeurs Genito-
Urinaires (GETUG) S99 el esquema EP por 4 ciclos resulta en curacién en la mayoria
de los pacientes con buen riesgo. Por lo que el esquema ideal para este EC es EP por 4
ciclos o BEP por 3 ciclos.’® % Para pacientes con riesgo intermedio el esquema de
preferencia es BEP por 4 ciclos de tratamiento. Si hay contraindicaciones contra la

bleomicina, se recomiendan cuatro ciclos etopésido, ifosfamida y cisplatino (VIP) %%

Tumores no seminomatoso de buen riesgo, riesgo intermedio y pobre riesgo
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El esquema de preferencia en este EC es BEP por 3 ciclos®! Dos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) avalan la superioridad de BEP contra otros esquemas, encontrando
tasa de curacion en un 80%. Vease cuadro 4. 3> % Los tumores de riesgo intermedio
tienen un tasa de curacion del 89%.%! La evidencia actual en este EC recomienda el
esquema BEP por 4 ciclos como estandar de tratamiento.®? Hablando de los tumores no
seminomatosos de riesgo pobre, estos pacientes es el esquema BEP por 4 ciclos con
una tasa de supervivencia libre de progresion de 5 afios del 67%.°' Otra alternativa son
4 ciclos de VIP con similar eficacia pero con mayor toxicidad.®® En caso de tener un
paciente con mal estado funcional o actividad hepatica de mas del 50% valorar dosis
reducidas de acuerdo a dos estudios pequefios lo cual podria reducir la mortalidad sin

comprometer los resultados a largo plazo.%*

Manejo postquimioterapia en los tumores no seminomatosos

Si el paciente presenta ganglios linfaticos mayor de Icm en su didmetro axial, debe
someterse a RPLND.%® Paciente con reseccién completa con resultado de patologia con
teratoma o tejido fibroso, o reseccion completa con <10% de tumor viable no requieren
mas tratamiento o si presentan >10% de tumor viable o reseccion incompleta deberian
recibir 2 ciclos de esquema adyuvante.%” Es importante mencionar que sélo del 6 al 10%
de las masas residuales contienen céncer activo, 50% tiene teratoma postpuberal y 40%
tejido necrotico.®” Si se presenta un tumor residual de <lcm se puede optar por

vigilancia activa con un riesgo de recurrencia del 6 al 9%.% 7!

TRATAMIENTO DE RESCATE SISTEMICO PARA LA RECAIDA O LA
ENFERMEDAD REFRACTARIA.

Posterior al tratamiento con QT a base de cisplatino el cual aproximadamente el 50% de
los pacientes presentard una progresion, los regimenes de eleccion son 4 ciclos de de un
esquema de dos drogas a base de cisplatino e ifosfamida mas una tercera, ya sea
vinblastina (VelP), paclitaxel (TIP) o gemcitabine (GIP), no existen estudios que los
comparen y por su alto potencial para causar toxicidad hematoldgica se recomienda el
uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) 2°. Vease cuadro 5. Los
resultados de estos esquemas fueron: TIP, con respuesta completa durable del 63% y
una supervivencia libre de progresion a 2 afos del 65%’%. El esquema VelP con

respuesta completa del 21%, tasa libre de enfermedad del 36%, duracion de la remision
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de 34 meses y una supervivencia media de 12.7 meses y 15.2% de los pacientes libres
de enfermedad a dos afios” Y el esquema GIP demostrd una respuesta favorable en un
78% vy respuesta completa en un 20%, con una mediana de seguimiento la tasa de

supervivencia global a 2 afios fue 73% y una SLP continua del 51%%.

Un analisis retrospectivo del Grupo Internacional de Estudio de Factores Pronosticos
(IPFSG, por sus siglas en inglés) evalud el riesgo de recurrencia en pacientes los cuales
recibieron QT por al menos 3 ciclos con base en cisplatino o dosis altas de carboplatino
y encontraron 7 variables pronosticas independientes para progresion?®. (Vease cuadro 6
y 7). Las tasas de supervivencia superiores después de altas dosis de QT en
comparacion con la dosis estandar de QT demostraron un beneficio de supervivencia
del 10% en casi todos los subgrupos de prondstico.”” Sin embargo, un ensayo
aleatorizado de intensificacion con un ciclo unico de altas dosis de QT después de la
respuesta a tres ciclos de VIP versus cuatro ciclos de VIP no confirié una ventaja de
supervivencia.” Por lo que se desarrolla el estudio TIGER que aleatoriza a los pacientes
con recaidas de primera linea a cuatro ciclos de TIP o un curso de paclitaxel-ifosfamida
seguido de tres ciclos de altas dosis de QT, actualmente se encuentra en desarrollo.
Hasta lograr resultados, podriamos decir que las altas dosis de QT son potencialmente
superior a la QT convencional, por lo que ain no se puede recomendar como terapia

inicial. 2°

El estudio de Fujiwara, et al, el cual fue un estudio retrospectivo de 16 pacientes el cual
evalud el esquema paclitaxel, gemcitabina y cisplatino a pacientes como linea de rescate
posterior de haber recibido el esquema VIP por 4 ciclos. Las dosis de tratamiento fueron
paclitaxel a 80mg/m2, gemcitabina 800 mg/m2 y cisplatino 50 mg/m2 los dias 1 y 8,
cada 3 semanas, donde la media de ciclos fue de 4 con un rango de 3 a 7. En el analisis
final se incluyeron 16 pacientes, de los cuales seis pacientes recibieron TGP por
enfermedades resistentes, reduccion incompleta del marcador tumoral sérico y multiples
lesiones metastasicas aparentemente irresecables, pero fueron excluidos para el analisis
eficacia pero incluidos en el de toxicidad. Los 10 pacientes que se incluyeron tenian una
media de edad de 34 anos, con un media de tiempo de recurrencia posterior a VIP de 6.5
meses. Hablando de resultados 8 de los 10 pacientes alcanzaron respuestas completa o
respuesta parcial con marcadores tumorales negativos. 5 de estos requirieron cirugia

posterior a la QT para los ganglios linfaticos retroperitoneales (n=1) y los pulmones
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(n=4). La mediana de seguimiento fue de 71 meses, y la SLP a 5 afios fue del 70% y
SG a 5 afios del 100%. En cuanto a las toxicidades segin CTCAE, se produjo toxicidad
hematologica de grado 3/4 en todos los pacientes, pero ninguno desarrollé infecciones
incontrolables o hemorragia potencialmente mortal. 15 (94%) de los 16 pacientes
desarrollaron neutropenia >3 y fueron tratados con FEC-G. 12 (75%) de 16 pacientes
desarrollaron trombocitopenia grado 4 y requirieron transfusiones de plaquetas. Un

paciente desarroll6 toxicidades hepaticas y renales de grado 4 debido a la sepsis.”

SEGUNDA RECAIDA

No se han reportado ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con segunda recaida.
Para pacientes que han recibidos dos lineas de tratamiento con QT convencional se debe
usar QT de dosis alta con apoyo de células madre autdélogas. Aunque con esto, la tasa de
curacion es del 20% al 25%."° Cuando la progresion es en las primeras 4 a 8 semanas
posterior al tratamiento se considera que es refractario al cisplatino. La combinacion de
gemcitabina mas oxaliplatino o el triplete de gemcitabina, oxaliplatino y paclitaxel nos
otorgan tasas de respuesta del 25 al 45%. En este este estudio se registraron ocho
respuestas completas (10.7%), 29 respuestas parciales con marcadores normales (RPm-,
38.7%) y 13 casos de respuesta incompleta/enfermedad estable, para una tasa de
respuesta mayor RC + RPm- del 49%. La SLP a 2 anos fue del 14.8 % (IC del 95 %,
8.5-25.8%), mientras que la SG a los 2 afios fue del 29.5 % (IC del 95 %, 20.3-42,7 %).
La SG a cinco afios en pacientes sin evidencia de enfermedad fue del 60.3 % (IC del 95
%, 42.2-86,2%), y la mediana de la SG entre pacientes con y sin evidencia de
enfermedad fue significativamente diferente 71 (IQR 14-116) vs 12.5 (IQR, 8-19)
meses con un analisis de 6 meses, p = 0,0019). Existe un estudio retrospectivo del 2009
por Nicolai, et al, con 22 pacientes donde el seguimiento se actualizo en agosto de 2007.
No hubo muertes por toxicidad y solo un paciente requirié suspension de la terapia por
toxicidad. Hubo trombocitopenia de grado 3-4 como neutropenia en 15 pacientes (68%)
y anemia en nueve (41%). Hubo remisiones parciales en ocho (36%) pacientes. Cuatro
(18%) pacientes son sobrevivientes a largo plazo a mas de 80, 81, 94 y 99 meses. La

mediana (rango) de supervivencia global de toda la serie fue de 13.5 (1-99) meses.’®

Hasta la fecha no hay pruebas suficientes para determinar si la quimioterapia a dosis

convencionales o a altas dosis producen resultados superiores como quimioterapia de
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rescate inicial. Por lo tanto, cualquiera de éstas son opciones aceptables para la
quimioterapia de rescate inicial*. La principal limitacion de la quimioterapia de primera
linea, ya sea, con el esquema BEP o VIP ha sido la falta de una quimioterapia de rescate
de segunda linea establecida en ensayos fase 3. En el caso de la terapia BEP estdndar de
primera linea, el régimen TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatino) que se usa
ampliamente como régimen de segunda linea, basados en el estudio clinico de fase 1/2
(n = 46), 29 pacientes (63 %) experimentaron una supervivencia libre de enfermedad en
una mediana de seguimiento de 6 afios’® Existen otras opciones de tratamiento como
con esquemas ya mencionados, a dosis convencionales o incluso el trasplante autdlogo
con altas dosis de quimioterapia. En general, posterior a la primera linea de rescate la
National Cancer Comprenhensive Network (NCCN) y ESMO hace referencia en incluir
pacientes en ensayos clinicos debido a la ausencia de un estandar de tratamiento, por lo
que se necesita mejor evidencia para poder establecer un tratamiento adecuado en estos

pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores de células germinales testiculares son sensibles a la quimioterapia basada
en platino y los pacientes tienen altas tasas de curacion incluso con enfermedad
metastasica. Aunque la mayoria de los TCG testiculares metastasicos se curan con
quimioterapia, entre el 20 % y el 30 % de los pacientes recaeran después de la
quimioterapia de primera linea y requeriran estrategias de tratamiento adicionales. Al
momento de la realizacion de este protocolo y a nuestro conocimiento solo se cuenta
con un estudio publicado el afo pasado donde se documenta el uso de TGP en segunda
linea posterior al esquema VIP y ninguno posterior a los esquemas BEP o TIP.
Actualmente uno de los ensayos que se encuentra en fase de reclutamiento es el TIGER,
que tiene como objetivo determinar el mejor tratamiento en segunda linea comparando
altas dosis de quimioterapia contra dosis convencionales. Los tratamiento de segunda
linea de acuerdo a las guias europeas y norteamericanas son a base de ifosfamida mas
un agente platinado, sin embargo, alin no hay un estandar de tratamiento. Por lo tanto,
hay resultados discordantes de grandes series retrospectivas y multiples series pequeiias.
Ademés, la practica estandar en todo el mundo difiere sustancialmente. Es por esto que
a través de este protocolo se pretende aumentar la evidencia a favor del esquema TGP

como una segunda linea de rescate.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es la supervivencia libre de progresion a 3 afios en los pacientes con cancer

testicular tratados con el régimen TGP en segunda linea de tratamiento?

JUSTIFICACION

En nuestra institucion se siguen las guias norteamericanas y europeas de acuerdo al
manejo del cancer testicular posterior a la primera linea de rescate con base en los
esquemas TIP, o el esquema VelP. Se ha informado que el régimen TGP tiene una SLP
del 70% y SG a 5 afios del 100% y un perfil de seguridad aceptable con el uso de FEC-
G para pacientes con tumor de células germinales metastasico tratados previamente con
quimioterapia de primera linea. Las razones por las cuales se podria escoger el esquema
TGP como segunda linea serian: su aparente superioridad contra TIP, su actividad
sinérgica de estos tres agentes se ha demostrado in vivo e in vitro en estos tumores’*, al
igual que este esquema ya se ha informado como una quimioterapia de rescate de
tercera linea o mas’® y por altimo el poder aplicar 3 dias menos de quimioterapia haria
de este esquema, una mejor opcion, debido a que podria reducir costos relacionados a la
infusion del tratamiento. Nuestro hospital es una unidad de referencia en el tratamiento
del cancer testicular por lo que es factible obtener la informacién necesaria para la
realizacion de este protocolo. Se decide que la supervivencia libre de progresion en este
protocolo sera de 3 afios, debido a que este esquema se empez6 a utilizar en el afio
2018, motivo por el cual no se puede establecer un periodo mas largo de seguimiento.
Sin embargo, se pretende realizar actualizaciones del estudio de SLP y SGa 5, 10y 15

anos.

OBJETIVO PRINCIPAL

Examinar sobrevida libre de progresion a 3 afios en pacientes con tumor germinal mixto
metastasico que fueron tratados con el esquema TGP como segunda linea de rescate en
el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) durante el
periodo del primero de marzo del 2018 al 31de agosto del 2021.
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HIPOTESIS

La supervivencia libre de progresion a 3 afios en los pacientes con cancer testicular

tratados con el esquema TGP en segunda linea de tratamiento sera del 70%.

OBJETIVO SECUNDARIOS

° Determinar la media de edad, sitio primario, sitios de metastasis,
clasificacion IGCCCQG y clasificacion IGCCCG-2 en los pacientes.

o Determinar el tipo de respuesta por imagen de acuerdo a criterios
RECIST 1.1 y bioquimica al tratamiento con quimioterapia.

o Determinar la supervivencia libre de enfermedad a 3 afios

o Determinar la supervivencia libre de enfermedad por subgrupos de
acuerdo a la clasificacion de IGCCCG-2.

o Describir las toxicidades mas comunes asociadas al esquema TGP.

LUGAR Y TEMPORALIDAD DEL ESTUDIO.

Pacientes atendidos en el Depto. de Oncologia Médica de la Unidad Médica De Alta
Especialidad Hospital De Oncologia Del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
periodo comprendido entre el 1 de marzo del 2018 al 31 de agosto del 2021.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Obervacional, Longitudinal, Analitico, Retrospectivo

Se recabaron los datos del expediente clinico fisico y electronico. Se obtuvo el
seguimiento de forma mensual de acuerdo con notas del expediente clinico. Aquellos

que se encuentren sin notas recientes, se reviso en el area de ARIMAC.

UNIVERSO DE ESTUDIO

e Pacientes con diagndstico de cancer testicular pertenecientes al Hospital de

Oncologia CMN SXXI en tratamiento de 2* linea con el esquema TGP
e Periodo de estudio: 1° marzo del 2018 al 31 de agosto del 2021

e Lugar de estudio: Ciudad de México, México
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TIPO DE MUESTREO

e (Casos consecutivos

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico de cancer testicular mayores de 18 afios.

e Pacientes con diagndstico de cancer testicular con cualquier sitio primario.

e Pacientes con diagndstico de cancer testicular de histologia no seminoma.

e Pacientes con diagnostico de cancer testicular que hayan recibido el esquema

BEP, EP o VIP como primera linea de rescate.

e Pacientes con diagndstico de cancer testicular que reciban el esquema TGP al

menos | ciclo de tratamiento para valorar toxicidad y supervivencia libre de

progresion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que hayan recibido el esquema TGP como adyuvancia o

consolidacidn posterior a una reseccion quirurgica.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Nivel de | Unidad de
independiente Conceptual Operacional Variable Medicion | medicion
Demograficos
Edad Tiempo que ha | Tiempo que ha | Cuantitativa | Razon Afos
vivido una | vivido una
persona u otro | persona desde
ser vivo desde su | su nacimiento
nacimiento
Variables dependientes
Fecha de inicio | Indicacion de | Se tomard el | Cuantitativa | Intervalo | Dia
de tratamiento | tiempo en que se | dato del | discreta
de la primera | inicia el | expediente
linea. tratamiento. clinico
Fecha de final de | Indicacion de | Se tomara el | Cuantitativa | Intervalo | Dia
tratamiento de la | tiempo en que | dato del | discreta
primera linea concluye la | expediente
administracion clinico
del tratamiento.
Fecha de | Indicacion de | Se tomara el | Cuantitativa | Intervalo | Dia
progresion de la | tiempo en que | dato del
enfermedad existe progresion | expediente

primera linea

de la enfermedad
por criterios

clinico
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RECIST 1.1.

Fecha de inicio | Indicacion de | Se tomara el | Cuantitativa | Intervalo | Dia
de tratamiento | tiempo en que se | dato del | discreta
de la segunda | inicia el | expediente
linea. tratamiento. clinico
Fecha de final de | Indicacion de | Se tomara el | Cuantitativa | Intervalo | Dia
tratamiento de la | tiempo en que | dato del | discreta
segunda linea concluye la | expediente
administracion clinico
del tratamiento.
Fecha de | Indicacion de | Se tomard el | Cuantitativa | Intervalo | Dia
progresion de la | tiempo en que | dato del
enfermedad existe progresion | expediente
segunda linea de la enfermedad | clinico
por criterios
RECIST 1.1.
Supervivencia Intervalo entre Se tomara el | Cuantitativa | Continua | Dias
libre de | el inicio del dato del
progresion tratamiento a la | expediente
progresion de la | clinico
enfermedad o
muerte por
cualquier causa.
Criterios de Disminucion o | Evaluacion por | Cualitativa | Nominal | 1.- Respuesta
RECIST 1.1 aumento en el | imagen Completa:
tamafilo o numero | mediante desaparicion de todas
de las lesiones | tomografia axial las lesiones medibles.
medibles por | computarizada 2.- Progresion:
accion del | realizada a los 4 incremento en mas
tratamiento meses a partir del 20% del tamafio
de la primera de las lesiones o
dosificacion aparicion de nuevas.
para evaluar 3.-Resp Parcial:
respuesta Disminucion en mas
tumoral de del 30% del tamafio
acuerdo con de las lesiones
RECIST 1.1 medibles.
4.-Enfermedad
Estable: sin
incremento 0
disminucién en el
tamafio de las lesiones
no se puede clasificar
como respuesta
completa o parcial.
IGCCCG Sistema de | Sistema de | Cualitativa | Ordinal Buen riesgo, riesgo
factores de | factores de intermedio, pobre
riesgo de | riesgo de riesgo
pronostico para | prondstico
GCT metastasico | para GCT
basado en la | metastasico
identificacion de | basado en la
factores adversos | identificacion
clinicamente de factores
independientes adversos
clinicamente
independientes
IGCCCG-2 Sistema de | Sistema de | Cualitativa | Ordinal Muy bajo riesgo,
factores de | factores de bajo riesgo, riesgo
riesgo de | riesgo de intermedio, riesgo
prondstico  para | prondstico alto y muy alto
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GCT metastasico | para GCT riesgo
basado en la | metastasico
identificacion de | basado en la
factores adversos | identificacion
clinicamente de factores
independientes adversos
posterio a | clinicamente
primera linea | independientes
con platino posterio a
primera linea
con platino
Estado funcional | Medicion de la | Se tomara el | Cualitativa | Ordinal 0,1,2,3,4
por escala | forma en que el | dato del
Eastern paciente  puede | expediente
Cooperative llevar a cabo las | clinico
Oncology Group | tareas habituales
(ECOG) y las actividades
diarias.
Sitio de | Lugar de Se tomard el | Cualitativa | Nominal | Ganglionar,
metastasis diseminacion de | dato del pulmonar, hepatica,
células expediente cerebral, otra
cancerosas desde | clinico
el lugar donde se
formo el cancer
por primera vez
hasta otra parte
del cuerpo
Esquema de | Esquema de Se tomara el | Cualitativa | Nominal | TIP
primera linea quimioterapia dato del
recibida en la expediente VIP
primera linea de | clinico
rescate BEP
EP
Causa de | Motivo por el Se tomar el | Cualitativa | Nominal | Progresion
descontinuacion | cual se suspende | dato del
del tratamiento el esquema TGP | expediente Toxicidad
clinico
Descontinuaciéon | Punto en el Se tomar el | Cualitativa | Nominal | Dia (fecha)
del tratamiento tiempo en el que | dato del
se suspende el expediente
tratamiento clinico
Reduccién  de | Porcentaje de Se tomar el | Cuantitativa | Continua | Por ciento
dosis pacientes dato del
necesitaron expediente
ajuste de dosis clinico
por cualquier
motivo
AFP Glicoproteina Se tomard el | Cuantitativa | Continua | 0-7ng/mL
que dato del
normalmente se | expediente
produce durante | clinico
la gestacion por
el higado fetal y
el saco vitelino
LDH Proteina Se tomard el | Cuantitativa | Continua | 135-250UI/L
enzimatica que dato del
actua sobre expediente
piruvatos y clinico
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lactatos con una

interconversion
del dinucledtido
de adenina-
nicotinamida
(DAN), asi como
de su forma
reducida.
B-HGC Es parte de la Se tomard el | Cuantitativa | Continua | 5-10mUI/L
familia de dato del
hormonas expediente
glicoproteicas, clinico
junto con la
hormona
luteinizante
(LH), la
hormona
estimulante del
foliculo (FSH) y
la hormona
estimulante de la
tiroides
Toxicidad
Neutropenia Hallazgo basado | Se tomara el | Cualitativa | Ordinal Grados 1 a 4
en resultgdos de | dato . del Grado 1 <1500
laboratorio que | expediente .
L . células/mm3
indica una | clinico
disminucién en | posterior  al Grado 2 1000-
el numero de | primer ciclo <1500 células/mm3
neutrofilos  en | de . haber Grado 3 500-
una muestra de | tratamiento y <1000 células/mm3
sangre. cada siguiente
ciclo.
Grado 4 <500
cé¢lulas/mm3
Trombocitopenia | Hallazgo basado | Se tomara el | Cualitativa | Ordinal Grados 1 a 4
en resultados de | dato del
laboratorio que | expediente Grado !
S . <75,000/mm3
indica un | clinico
decremento en el | posterior  al Grado 2 <75000-
namero de | primer ciclo 50000 /mm3
laquetas en una | de haber
Elugstra de | tratamiento vy Grado 3 <50,000-
C 25,000/mm3
sangre. cada siguiente
ciclo.
Grado 4
<25,000/mm3
Anemia Desorden Se tomard el | Cualitativa | Ordinal Grados 1 a5

caracterizado por
la reduccion en
la  cifra de
hemoglobina en

100 ml de
sangre. Menor a
13 g/dl  en
hombres y
menor a 12 g/dl
en mujeres.

dato del
expediente
clinico
posterior  al
primer  ciclo
de haber

tratamiento 'y
cada siguiente
ciclo.

Grado 1 <10 g/dl
Grado 2 8-10 g/dl
Grado 3 <8 g/dl

Grado 4
consecuencias
potencialmente
mortales,

indicacion de
intervencion
urgente.
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Grado 5 muerte

Nausea Sensacion Se tomard el | Cualitativa | Ordinal Grado 1 a3
desagradable de | dato del
estar a punto de | expediente Grado 1. Pérdida de
vomitar, puede | clinico apetito sin
ocurrir sola o | posterior  al alteracién e n los
puede primer ciclo hébitos
acompafiar  al | de haber alimenticios.
vOmito (la | tratamiento y
expulsion cada siguiente Grado 2
forzada del | ciclo. Disminucién d l.
. isminucion de la
cgntgnldo alimentacion sin
ggstrlco.), pérdida de peso
d}speps1a u otros significativa,
smtomas . deshidratacion o
gastrointestinales malnutricion.
Grado 3. Calorias
orales o ingreso
liquidos
inadecuadas 0
necesidad a
alimentacion  por
nutricion
parenteral, sonda de
alimentacion 0
indicacion de
ingreso a hospital
Diarrea Desorden Se tomard el | Cualitativa | Ordinal Grados 1 a5
cargcterlzado por | dato . del Grado 1. Hasta 3
un incremento en | expediente .
la frecuencia y/o | clinico Z;]:C:c?g;znfs base(l)lr
disminucion de | posterior  al . ’
la  consistencia | primer ciclo incremento leve en
de las heces. de haber el gasto de la
. estoma comparado
tratamiento  y al basal
cada siguiente )
ciclo.
Grado 2. 4 a6
evacuaciones  por
dia sobre lo basal,
incremento
moderado del gasto
de la estoma
Neuropatia Desorden Se tomard el | Cualitativa | Ordinal Grado 1 a 4.
sensorial caracterizadi por | dato del
periférica el dafio o la | expediente Grado 1.
disfuncion de los | clinico Asintomatico

nervios
senoriales
periféricos

posterior  al
primer  ciclo
de haber
tratamiento 'y
cada siguiente
ciclo

Grado 2. Sintomas
moderados; limita
las actividades
diarias de la vida
instrumentales.

Grado 3. Sintomas
Severos, limita
actividades diarias
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de la vida basicas

Grado 4.
Consecuencias que
amenazan la vida,

intervencion
urgente indicada
Lesion renal | Desorden Se tomara el | Cualitativa | Ordinal Grado 3 a 5.
aguda caracterizado por | dato del
la pérdida aguda | expediente Grado 3. Ingreso
de la funcién | clinico hospitalario.
renal (2 | posterior  al
semanas) y se | primer ciclo Grado 4
clasificica como | de haber Consecuencias que;
prerrenal, neal y | tratamiento y amenazan la vida:
postrrenal. cgda siguiente indiacion dé
ciclo dialisis.

Grado 5. Muerte.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de los pacientes se recolectaron en una hoja de calculo de Excel 2017,
posteriormente, se sometieron a una revision de control de calidad para evaluar errores
de captura. Con la base de datos verificada, se exporto al paquete estadistico STATA
version 14, donde se realizaran todos los analisis posteriores.

Se realizd6 un anélisis descriptivo para caracterizar a la poblacion de estudio para
variables cuantitativas se determinaron medidas de tendencia central y dispersion
(media, mediana, desviacion estandar y rango intercuartil), para variables categodricas se
expresaron frecuencias absolutas y porcentajes.

Las frecuencias de toxicidades a evaluar se preentaron en porcentaje de acuerdo con las

categorias mencionadas.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizd una hoja de recoleccion de datos en donde se incluirdn la respuesta a las
variables que utilizaron en este protocolo de investigacion, en la cual se obtuvo la
informacion por revision de expedientes clinicos electronicos y fisicos de los pacientes
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social. Ver Anexo 2.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se realiza con la normativa de la ley general de salud vigente en
M¢éxico y tomando en cuenta con los principios éticos del informe Belmont los cuales
son: respeto por las personas, beneficencia y justicia, y la declaracion de Helsinki, el
presente estudio evaluara expedientes médicos por lo que no requiere carta de
consentimiento informado, sin embargo se someterd a la evaluacion del comité de
investigacion y é€tica en investigacion de la Unidad Médica De Alta Especialidad
Hospital De Oncologia Del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los datos recabados se
mantendran en confidencialidad. Es un estudio sin riesgo, segin la Ley General de
Salud como se refiere en el Articulo 17, categoria I: “investigacion sin riesgo: Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en
las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta™®!.

Por ser un estudio retrospectivo, no existen riesgos para la poblacion estudiada, debido a
que no se realiza ninguna intervencion y los beneficios seran reflejados en pacientes
futuros por el conocimiento que se obtenga con esta investigacion. De esta forma se
considera que el beneficio potencial es mayor que el riesgo.

El equipo de investigacion se compromete a no publicar datos personales por ningun
medio y a no revelar la identidad de sujetos de investigacion bajo ninguna circunstancia
y en ninguna publicacién cientifica, sea por escrito, digital o conferencia que surja del
presente estudio. Con respecto al manejo de la informacién recabada, se identificara a
los pacientes en la hoja de recoleccion de datos y en la base de datos para el analisis
estadistico, unicamente con las iniciales del paciente y un numero de folio, los cuales en
una segunda lista, en archivo de Excel estaran ligados al Numero de Seguridad Social,
esta segunda lista, permanecera en poder exclusivamente del investigador principal. La
base de datos serd guardada en una memoria usb protegida con contrasefia la cual
unicamente conoceran los investigadores, la memoria usb serd guardada bajo llave en

poder del investigador principal.
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INFORMES DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS A LOS
PARTICIPANTES

Los participantes e investigadores participantes del estudio serdn informados de los

resultados finales.

DECLARACION DE NO CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores que participaran en el proyecto de investigacion procedieron con
imparcialidad y objetividad, y declararon no tener alguna relacion lucrativa o conflicto

de intereses.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Para este protocolo fueron necesarios la revision de expediente clinico electrdonico,
sistema de informatica de la unidad hospitalaria, equipo de computo de escritorio y
portatil, teclado y mouse. Respecto al financiamiento, cabe destacar que este protocolo
no requirid6 de ningin recurso econdomico. La realizacion del protocolo fue factible,
debido a que en el hospital contamos con los pacientes, la informacion de los
expedientes clinicos y el tiempo necesario para llevar a cabo la generacion del
conocimiento al cual se quiere llegar. Los recursos humanos seran: Asesor Clinico: Dra.
Gloria Martinez Martinez Médico Adscrito de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia, Dra. Ana Elena Martin Aguilar, Médico Adscrito de Oncologia Médica del
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Presenta: Dr. Irving
Alejandro Urtecho Moguel, Oncologia Médica.

Consentimiento informado. Debido a que es un estudio retrospectivo, no se requiere de

consentimiento informado.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDAD

Actividad

Elaboracion del protocolo

Registro del protocolo ante el Comité de
investigacion

Diciembre 2021

Enero 2022

Marzo 2022

Abril 2021

Mayo 2022

Junio 2022

Julio 2022

Agosto 2022

Septiem 2022

Octubre 2022

Recoleccion de la informacion posterior a
aprobacion

Captura de los datos Posterior a aprobacion

Analisis de datos

Interpretacion de resultados

Formulacién de reporte

Redaccion de articulo cientifico
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de investigaciéon en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, disefado y estructurada
por el departamento de Oncologia con el objetivo de examinar la sobrevida libre de
progresion en pacientes con tumor germinal mixto metastasico que fueron tratados con
esquema TGP como segunda linea de rescate, una vez recolectada la informacion

pertinente, a continuacion, se realiza un informe detallado de los resultados obtenidos.

Se evaluaron N=19 pacientes con una meda de edad de 28.73 afios (+/- 8.72) siendo la
edad maxima de 48 afios y la minima de 17 afios, asi mismo se informa que el valor
medio de la Alfa-Fetoproteina (AFP) fue de 585.20 ng/mL (+/- 1545.30) y el valor
medio de la Lactato Deshidrogenasa en estos pacientes fue de 304.68 UI/L (+/- 341.84)
(Tabla 1).

Con respecto a la cantidad de ciclos de tratamiento que recibieron los pacientes en el
31.6% (n=6) recibieron 1 ciclo, el 15.8% (n=3) recibieron 2 ciclos, el 10.5% (n=2)
recibieron 3 ciclos, el 36.8% (n=7) recibieron 4 ciclos solo el 5.3% (n=1) recibio 7

ciclos (Tabla 2) (Grafico 1).

Sobre el sitio primario de hallazgo se reporta que en el 84.2% (n=16) correspondi6 al
testiculo, en el 10.5% (n=2) correspondi6 al mediastino y en el 5.3% (n=1) correspondio6

al retroperitoneo (Tabla 3) (Grafico 2).

De acuerdo con los datos por Imagen, en el 21.1% (n=4) la enfermedad se mantuvo
estable, en el 21.1% (n=4) hubo progresion de la enfermedad, en el 26.3% (n=5) existio
una respuesta parcial al tratamiento, en el 5.3% (n=1) existi6 una respuesta completa al
tratamiento, asi mismo se informa que en el 26.3% (n=5) hubo perdida del seguimiento

(Tabla 4) (Grafico 3).

Sobre la tasa de respuesta por imagen se reporta que en 7.7% (n=1) la respuesta fue
completa, en el 30.8% (n=4) la respuesta fue parcial, en la misma proporcioén 30.8% la
enfermedad se encontrd estable, en la misma proporcion 30.8% se encontrd progresion

de la enfermedad (Tabla 5) (Grafico 4).
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Con respecto a los marcadores tumorales se encontré que en el 76.9% (n=10) de casos
la enfermedad se mantuvo estable y en el 23.1% (n=3) se encontrd progresion

bioquimica (Tabla 6) (Gréafico 5).

En cuanto a la progresion se reporta que en el 28.6% (n=2) la progresion fue hacia
ganglios, en el 28.6% (n=2) se encontrd progresion bioquimica, en el 14.3% (n=1) se
encontrd progresion hacia SNC, en la misma proporcion al musculo psoas y hacia

pulmoén e higado (Tabla 7) (Grafico 6).

Al estadificar a los pacientes con la clasificacion de riesgo y pronostica IGCCG se
reporta que del total de pacientes el 63.2% (n=12) presentaron un riesgo pobre, el 5.3%
(n=1) un riesgo intermedio, el 21.1% (n=4) un buen riesgo y en el 10.5% (n=2) los

resultados fueron desconocidos (Tabla 8) (Grafico 7).

Subsecuentemente se estadificaron a los pacientes con la escala de riesgo y pronostica
en pacientes que ya habian recibido un ciclo de quimioterapia IGCCG-2 reportando que
en el 5.3% (n=1) habia muy bajo riesgo, en el 10.5% (n=2) habia bajo riesgo, en el
10.5% (n=2) habia un riesgo intermedio, en el 21.1% (n=4) habia un riesgo alto y en el

52.6% (n=10) habia un muy alto riesgo (Tabla 9) (Grafico 8).

Al realizar una distribucion por el tipo de metéstasis se encontrd que en el 5.3% (n=1)
hubo metéastasis a SNS con oligoprogresion, en el 73.7% (n=14) a ganglios
retroperitoneales, en el 31.6% (n=6) a higado, en el 26.3% (n=5) a pulmon, en el 10.5%
(n=2) a rifién, en el 5.3% (n=1) fue a hueso y en la misma proporcion 5.3% (n=1) fue

progresion bioquimica (Tabla 10) (Grafico 9).

Sobre el esquema de primera linea en estos pacientes se reporta que en el 63.2% (n=12)
se utilizo BEP, en el 5.3% (n=1) BEP + EP, en el 10.5% (n=2) BEP + TIP, en el 5.3%
(n=1) EP y en el 10.5% (n=2) VELP (Tabla 11) (Grafico 10).

Al estadificar a los pacientes con la escala de funcionalidad ECOG se reporta que el
78.9% (n=15) obtuvieron una puntuacion de 1, el 15.8% (n=3) obtuvieron una
puntuaciéon de 2 y en el 5.3% (n=1) se obtuvo una puntuacién de 3 (Tabla 12) (Grafico

11).

Con respecto a la reduccion de dosis de los farmacos en el 78.9% (n=15) no existid
reduccion de dosis, en el resto 21.1% (n=4) si existid reduccion de dosis (Tabla 13)

(Grafico 12).
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Se realizé una distribucién de la supervivencia libre de progresion de acuerdo con el
sitio de la progresion, primero cabe mencionar que se reportaron n=12 casos de
progresion en testiculo y n=1 caso en retroperitoneo, de los cuales en todos los casos
finaron (Tabla 14), con respecto a dicho fallecimiento se informa que en los casos de
testiculo sucedi6 entre el mes 1 y 29, mientras que para el caso de progresion en

retroperitoneo el fallecimiento sucedid alrededor del mes 23 (Tabla 15).

Derivado de lo anterior, se establecid que la media supervivencia libre de progresion de
acuerdo con el sitio de esta fue de 17.79 meses (+/- 2.94) en el caso del testiculo y de

23.96 meses en el tnico caso de progresion en retroperitoneo (Tabla 16) (Grafico 13).

También fueron evaluados n=7 casos con tumor en testiculo en los que se busco la
supervivencia libre de progresion, encontrando primeramente que los n=7 casos finaron

(Tabla 17), el fallecimiento de estos pacientes sucedio entre los meses 1 a 19 (Tabla 18).

Encontrando finalmente que en estos n=7 casos, la supervivencia media libre de

progresion fue de 10.56 meses (+/- 2.42) (Tabla 19) (Grafico 14).

Sin embargo, al realizar una distribucion de la supervivencia libre de progresion global,
se encontro que esta fue de 18.57 meses (+/-2.83) (Tabla 20), desafortunadamente todos
los pacientes finaron, ocurriendo estos eventos entre los meses 1 a 29 (Tabla 21)

(Gréfico 15).

Dentro de otros parametros que se evaluaron en esta investigacion, uno fue la
neutropenia como efecto adverso del farmaco administrado, encontrando que en el
23.1% (n=3) no existid toxicidad, en el 38.5% (n=5) se encontrd neutropenia grado I, en
el 15.4% (n=2) neutropenia grado Il y en el 23.1% (n=3) neutropenia grado IV (Tabla
22) (Grafico 16).

También fueron medidos los niveles de plaquetas, encontrando que en el 30.8% (n=4)
no existid toxicidad, mientras que en el 38.5% (n=5) se encontrd trombocitopenia grado
I, en el 23.1% (n=3) trombocitopenia grado Il y en el 7.7% (n=1) trombocitopenia grado
IV (Tabla 23) (Grafico 17).

De igual manera fue medida la anemia en los pacientes, en el 38.5% (n=5) no se
encontraron datos de anemia, en el 15.4% (n=2) se encontré anemia grado I, en el
23.1% (n=3) se encontraron datos de anemia grado II y en la misma proporcion 23.1%

se encontraron datos de anemia grado III (Tabla 24) (Grafico 18).
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Se midieron las nauseas, reportando que en el 23.1% (n=3) de los pacientes estas no se
presentaron, en el 61.5% (n=8) correspondieron al grado I y en el 15.4% (n=2)

correspondieron al grado II (Tabla 25) (Grafico 19).

También fue medida la presencia de diarrea en los pacientes evaluados, encontrando
que esta no se presentd en el 38.5% (n=5), en la misma proporcion 38.5% (n=5) se
presentd diarrea grado I y en el 23.1% (n=3) se presentd diarrea grado II (Tabla 26)
(Gréafico 20).

De igual manera fue medida la neuropatia, reportando que esta se encontr6é en grado I
en el 53.8% (n=7) de los casos, el 46.2% (n=6) restante no presentaron dicha afeccion

(Tabla 27) (Grafico 21).

Finalmente se evaluo la presencia de lesion renal aguda, presentandose en grado 1 en el
30.8% (n=4) y en grado Il en el 15.4% (n=2), en el 53.8% (n=7) restantes no se presentd
esta afeccion (Tabla 28) (Grafico 22).

GRAFICOS Y TABLAS

TABLA 1.
Distribucion de las Variables Numéricas
Tipo N Minimo Maximo Media DeS\{lamon
estandar
Edad (afios) 19 17.0 48.0 28.737 8.7295
VALOR DE AFP 19 0.00 6273.00 585.2032 1545.30367
VALOR DE LDH 19 0.0 1647.0 304.684 341.8435

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 2.

Distribucion por el No. de Ciclos Recibidos

N . . Porcentaje Porcentaje
0. Frecuencia Porcentaje o
valido acumulado

1 6 31.6 31.6 31.6

2 3 15.8 15.8 47 .4

3 2 10.5 10.5 57.9

4 7 36.8 36.8 94.7

7 1 5.3 5.3 100.0
Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 1.

Distribucion por el No. de Ciclos Recibidos

ml m2 m3 4 m7

7
6
3
2
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 3.
Distribucién por Sitio Primario

) . . Porcentaje Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Mediastino 2 10.5 10.5 10.5

Retroperitoneo 1 53 53 15.8

Testiculo 16 84.2 84.2 100.0

Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 2.
Distribucidn por Sitio Primario

B Mediastino M Retroperitoneo 1 Testiculo

2
] :
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
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TABLA 4.

Distribucion por Datos de Imagen

Tipo Frecuencia Porcentaje Porggntaje Porcentaje
valido acumulado
Enf. Estable 4 211 211 211
Pérdida de seguimiento 5 26.3 26.3 47.4
Progresion de la Enf. 4 211 211 68.4
Respuesta Completa 1 53 5.3 73.7
Respuesta Parcial 5 26.3 26.3 100.0
Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 3.
Distribucion por Datos de Imagen
6
5 5
5
H Enf. Estable
4
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2
M Respuesta Parcial
1
0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 5.
Distribucion por Tasa de Respuesta por Imagen
Tipo Frecuencia Porcentaje Por(;gntaje Porcentaje
valido acumulado
Respuesta Completa 1 7.7 7.7 7.7
Respuesta Parcial 4 30.8 30.8 38.5
Enf. Estable 4 30.8 30.8 69.2
Progresion de la Enf. 4 30.8 30.8 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 4.

Distribucidn por Tasa de Respuesta por Imagen

= Respuesta Completa = Respuesta Parcial = Enf. Estable Progresion de la Enf.

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 6.
Distribucion de los Casos por Marcador Tumoral
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Enfermedad Estable 10 76.9 76.9 76.9
Progresion Bioquimica 3 231 23.1 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 5.

Distribucidn de los Casos por Marcador Tumoral

= Enfermedad Estable = Progresidn Bioquimica

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 7.

Distribucion por Sitio de Progresion

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Ganglios 2 28.6 28.6
Bioquimica 2 28.6 28.6
SNC 1 14.3 14.3
Musculo Psoas 1 14.3 14.3
Pulmén e Higado 1 14.3 14.3
Total 7 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 6.
Distribucion por Sitio de Progresion

= Ganglios = Bioquimica = SNC Musculo Psoas = Pulmén e Higado

14% .

4

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 8.
Distribucién por IGCCG

' . . Porcentaje Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Desconocido 2 10.5 10.5 10.5

Riesgo Pobre 12 63.2 63.2 73.7

Riesgo Intermedio 1 5.3 5.3 78.9

Buen Riego 4 211 211 100.0

Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 7.
Distribucion por IGCCG
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 9.
Distribucion por IGCCCG-2
Tipo Frecuencia Porcentaje Porggntaje Porcentaje
valido acumulado
Muy bajo Riesgo 1 5.3 5.3 5.3
Bajo Riesgo 2 10.5 10.5 15.8
Riesgo Intermedio 2 10.5 10.5 26.3
Riesgo Alto 4 211 211 47 .4
Muy Alto Riesgo 10 52.6 52.6 100.0
Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 8.
Distribucion por IGCCCG-2
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 10.

Distribucion por tipo de Metastasis

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcl:e.ntaje Porcentaje
valido acumulado
SNS oligoprogresion 1 5.3 5.3 100.0
Ganglios retroperitoneales 14 73.7 73.7 73.7
Higado 6 31.6 31.6 31.6
Pulmén 5 26.3 26.3 100.0
Rifion 2 10.5 10.5 100.0
Osea 1 5.3 5.3 100.0
Progresion bioquimica 1 53 53 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 9.

Distribucion por tipo de Metastasis
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 11.
Distribucién por Esquema de 1LR
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
BEP 12 63.2 63.2 63.2
BEP + EP 1 5.3 5.3 68.4
BEP + TIP 2 10.5 10.5 78.9
EP 1 5.3 5.3 84.2
Tipo 1 5.3 53 89.5
VELP 2 10.5 10.5 100.0
Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 10.

Distribucién por Esquema de 1LR
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 12.
Distribucion por ECOG
Tipo Frecuencia Porcentaje Porggntaje Porcentaje
valido acumulado
1.0 15 78.9 78.9 78.9
2.0 3 15.8 15.8 94.7
3.0 1 5.3 5.3 100.0
Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 11.
Distribuciéon por ECOG
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 13.

Distribucion por los Casos con Reduccion de Dosis

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido gg&fneuq;aéﬁ
NO 15 78.9 78.9 78.9
S1 (10%) 3 15.8 15.8 94.7
S1 (20%) 1 5.3 5.3 100.0
Total 19 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 12.
Distribucidn por los Casos con Reduccion de Dosis
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 14.

Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresion por Tipo de Sitio de Progresion

Tipo de Variable N total N de eventos Censurado .
N Porcentaje
Testiculo 12 12 0 0.0%
Retroperitoneo 1 1 0 0.0%
Global 13 13 0 0.0%

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

39



TABLA 15.

Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresion por Tipo de Sitio de Progresion

Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo N de eventos N de casos

Tipo de Variable Mes Estado

. e Error acumulados restantes
Estimacién .
estandar
1 1.160 4.0 917 .080 1 11
2 5.700 5.0 .833 .108 2 10
3 8.200 5.0 .750 .125 3 9
4 8.600 2.0 .667 .136 4 8
5 15.230 5.0 .583 142 5 7
Testiculo 6 15.600 3.0 .500 144 6 6
7 19.460 4.0 A17 142 7 5
8 24.960 5.0 .333 .136 8 4
9 27.500 4.0 .250 125 9 3
10 27.660 2.0 .167 .108 10 2
11 29.660 4.0 .083 .080 11 1
12 29.830 5.0 0.000 0.000 12 0
Retroperitoneo 1 23.960 3.0 0.000 0.000 1 0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 16.

Distribucién de la Supervivencia Libre de Progresion por Tipo de Sitio de Progresion

Media Mediana

0, 0,

Tipo de Variable Estimacion Error L|’mitelc95 /Io_imite Estimacion Error 0%
estandar . . . estandar Minimo  Maximo

inferior  superior
Testiculo 17.797 2.942 12.031 23.562 15.600 3.663 8.420 22.780
Retroperitoneo 23.960 0.000 23.960 23.960 23.960

Global 18.271 2.747 12.886 23.655 19.460 5.231 9.208 29.712

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 13.

Funciones de supervivencia
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 17.
Distribucién de la Supervivencia Libre de Progresién
' Censurado
Tipo N total N de eventos N Porcentaje
Testicular 7 7 0 0.0%
Global 7 7 0 0.0%

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 18.
Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresion
Proporciéon acumulada que
Tipo Hora Estado sobrevive en el tiempo N de eventos N de casos
Estimacion  Error estandar acumulados restantes
1 1.160 4.0 .857 132 1 6
2 5.700 5.0 714 A71 2 5
3 8.200 5.0 .571 187 3 4
Testicular 4 8.600 2.0 429 .187 4 3
) 15.230 5.0 .286 A71 5 2
6 15.600 3.0 .143 132 6 1
7 19.460 4.0 0.000 0.000 7 0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 19.

Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresion

Media Mediana
Tioo E 1C95% E 1C95%
P Estimacién ',"°r Limite Limite  Estimacion ',"°r . .
estandar . . . estandar Minimo Maximo
inferior  superior
Testicular 10.564 2.429 5.803 15.325 8.600 .524 7.574 9.626
Global 10.564 2.429 5.803 15.325 8.600 524 7.574 9.626

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 14.
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 20.
Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresiéon Global
Media Mediana
Error Eoil Error [Eoain
Estimacion estandar .Limilte Ll’mitle Estimacion estandar lLimi.te Ll’mitle
inferior superior inferior superior
18.576 2.834 13.022 24.129 19.460 5.465 8.748 30.172

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 21.

Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresion Global

Proporcion acumulada que

Paci Tiempo en sobrevive en el tiempo N de eventos N de casos
aciente Estado
Meses . » Error acumulados restantes
Estimacion .
estandar

1 1.160 1.0 .923 .074 1 12

2 5.700 1.0 .846 .100 2 11

3 8.200 1.0 .769 A17 3 10

4 8.600 1.0 .692 .128 4 9

5 15.230 1.0 .615 135 5 8

6 15.600 1.0 .538 .138 6 7

7 19.460 1.0 462 .138 7 6

8 23.960 2.0 7 5

9 24.960 1.0 .369 .138 8 4

10 27.500 1.0 277 131 9 3

11 27.660 1.0 .185 115 10 2

12 29.660 1.0 .092 .087 11 1

13 29.830 1.0 0.000 0.000 12 0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 15.
Distribucion de la Supervivencia Libre de Progresion
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 22.

Distribucion de los Pacientes por Grado de Neutropenia

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
No toxicidad 3 231 231 231
Grado | 5 38.5 38.5 61.5
Grado I 2 15.4 15.4 76.9
Grado IV 3 23.1 23.1 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 16.
Distribucion de los Pacientes por Grado de Neutropenia
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 23.
Distribucion de los Pacientes por Grado de Trombocitopenia
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
No toxicidad 4 30.8 30.8 30.8
Grado | 5 38.5 38.5 69.2
Grado Il 3 23.1 23.1 92.3
Grado IV 1 7.7 7.7 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 17.

Distribucion de los Pacientes por Grado de
Trombocitopenia
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 24.
Distribucion de los Pacientes por Grado de Anemia
) . . S Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
No toxicidad 5 38.5 38.5 38.5
Grado | 2 15.4 15.4 53.8
Grado Il 3 23.1 23.1 76.9
Grado Ill 3 23.1 23.1 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 18.

Distribucion de los Pacientes por Grado de Anemia
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 25.

Distribucion de los Pacientes por Grado de Nauseas

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
No toxicidad 3 231 23.1 23.1
Grado | 8 61.5 61.5 84.6
Grado Il 2 15.4 15.4 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 19.

Distribucidn de los Pacientes por Grado de Nduseas
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 26.
Distribucion de los Pacientes por Grado de Diarrea

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

No toxicidad 5) 38.5 38.5 38.5

Grado | 5 38.5 38.5 76.9

Grado Il 3 23.1 23.1 100.0

Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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GRAFICO 20.
Distribucion de los Pacientes por Grado de Diarrea
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TABLA 27.
Distribucion de los Pacientes por Grado de Neuropatia
) . . o Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
No toxicidad 6 46.2 46.2 46.2
Grado | 7 53.8 53.8 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 21.

Distribucidn de los Pacientes por Grado de Neuropatia
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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TABLA 28.

Distribucion de los Pacientes por Grado Lesion Renal Aguda

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
No toxicidad 7 53.8 53.8 53.8
Grado | 4 30.8 30.8 84.6
Grado Il 2 15.4 15.4 100.0
Total 13 100.0 100.0

Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

GRAFICO 22.

Distribucidn de los Pacientes por Grado Lesion Renal Aguda
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Fuente: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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DISCUSION

Siegel R et al (2020) Comentan que el cancer de testiculo es relativamente poco
frecuente, representa el 0.5% de todas las neoplasias a nivel mundial y en cuestion de
mortalidad representa el 0.1%, sin embargo, es el tumor solido mas comun en hombres
entre los 20 y 34 afios.> En comparativa a lo mencionado por el autor en esta
investigacion la edad media de los pacientes entra dentro del rango mencionado, pues la
edad media fue de 28 afios, por otra parte propiamente no podemos hablar de
mortalidad, pero en el 21.1% de los casos la enfermedad progreso.

Sedano J et al (2016) Refieren que en nuestro pais, existen pocos registros, un estudio
publicado en 2018 reportan una edad promedio de presentaciéon de 35.5 afios en 142
pacientes incluidos del Hospital General de México.” En comparativa a lo referido por
Sedano la edad media de los pacientes que menciona puede ser de algun sector muy
especifico o donde influyeron otras variables, ya que en esta investigacion como en
muchas otras la edad media de los pacientes con cancer testicular oscila entre los 20 a
34 afos.

Martinez Y et al (2013) Menciona que en nuestro hospital (UMAE Siglo XXI), existe
un reporte del 2005 al 2012, donde se reporta una incidencia del cancer de tésticulo del
2.3% con una mediana de edad de 29 afios.” La edad media d elos pacientes con céncer
de testiculo en esta Unidad de Alta Especialidad no se ha modificado, pues en esta
investigacion la edad media fue de 28.73 afios, es decir, varia apenas por decimas con la
mencioada por Martinez Y, ademas estos valores no solo corresponden con estas dos
investigaciones si no con la mayoria de las investigaciones a nivel mundial.

Baird D et al (2018) Mencionan que las caracterisiticas clinicas de esta enfermedad
dependen del estadio en el que se presente el debut en el paciente. En etapas tempranas
se puede detectar una masa escrotal palpable que puede ser dolorosa o no, inflamacion
escrotal, firmeza o pesadez escrotal o en otros casos pueden llegar asintomaticos.?
Propiamente en esta investigacion no se evaluaron los signos y sintomas que presento el
cancer testicular sin embargo, se puede confirmar que en la mayoria de los casos este
tipo de céancer se presenta inicialmente en los testiculos, pues fue asi en el 84.2%, en el
resto de los casos la localizacion primaria fue diferente y es evidente que se esperen
sintomas diferentes.

Barlow L et al (2010) Comentan que en los tumores germinales mixtos se puede
presentar una elevacion de AFP y/o B-HGC hasta en un 90% al diagndstico. Estos

tienen sus limitaciones en términos de sensibilidad, ya que valores normales no
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descartan la enfermedad. La utilidad de la DHL es limitada, en algunos casos su
elevacion es proporcional al volumen tumoral.*® Tal como lo comenta Barlow L las
enzimas o biomarcadores pueden elevarse en la mayoria de los casos, pues en esta
investigacion se encontraron valores elevados de alfa fetoproteina asi como de lactato
deshidrogenasa.

Kondagunta G et al (2005) Informan los resultados de estos esquemas de quimioterapia
en una investigacion fueron: TIP, con respuesta completa durable del 63% y una
supervivencia libre de progresion a 2 afios del 65%.”® El esquema de QT presentado por
el autor citado es muy similar a los resultados obtenidos si en nuestra investigacion
consideramos a los biomarcadores como progresion, pues el autor marca la remision de
la progresion en el 65% y en esta investigacion fue de 63.2% al considerar los
biomarcadores, con respecto al tiempo en esta investigacion se encontrd que el tiempo
medio de supervivencia libre de progresion fue de aproximadamente afio y medio, sin
embargo, al clasificar por grupos de progresion, en aquellos donde el tumor se
encontraba en posicion retroperitoneal, alcanzaron un tiempo de casi dos afios libres de
progresion, en comparacion con los pacientes con tumor directamente en testiculo
donde el tiempo medio libre de progresion alcanzo aproximadamente un afio.
Complementando al autor citado en el parrafo previo Fizazi K et al (1988) Mencionan
que el esquema GIP demostr6 una respuesta favorable en un 78% y respuesta completa
en un 20%, con una mediana de seguimiento la tasa de supervivencia global a 2 afios
fue 73% y una SLP continua del 51%.%° En comparativa al parrafo anterior lo que
mencionado quizd con este autor se identifique mejor la remision de la progresion
contemplando solo los datos de imagen de esta investigacion, ya que el autor menciona
respuesta favorable en el 78% y en esta investigacion la respuesta favorable se acuerdo
con datos de imagen fue de 78.9%, sin embargo, tal como ya se menciond en esta
investigacion solo los pacientes con tumor a nivel retroperitoneal alcanzaron una media
de casi 2 afios libres de progresion en comparacion con los pacientes con tumor
testicular, sin embargo, fueron muy pocos casos los evaluados, por lo que quizé
aumentando la muestra en futuras investigaciones, se obtenga un mucho mejor

panorama.

Finalmente, se citaran los criterios de Causalidad de Bradford-Hill (1965) pertinentes en

esta investigacion:
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“Consistencia” que nos describe lo siguiente: La asociacion causa-efecto ha sido
demostrada por diferentes estudios de investigacion y bajo circunstancias distintas, sin
embargo, la falta de consistencia no excluye la asociacion causal, ya que distintos
niveles de exposicion y demas condiciones pueden disminuir el efecto del factor causal

en determinados estudios.

“Coherencia” que nos describe lo siguiente: Implica el entendimiento entre otros
hallazgos de la asociacion causal con los de la historia natural de la enfermedad y otros
aspectos relacionados con la ocurrencia de la misma, como por ejemplo las tendencias
seculares, este criterio combina aspectos de consistencia y plausibilidad biologica.

“Analogia”: Se fundamenta en relaciones de causa-efecto establecidas, con base a las
cueles si un factor de riesgo produce un efecto a la salud, otro con caracteristicas

similares pudiese producir el mismo efecto.
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CONCLUSIONES

Se realiz6 un estudio de investigaciéon en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, bajo supervision del
departamento de Oncologia y bajo una premisa mayor la cual dicta “La supervivencia
libre de progresion a 3 afios en los pacientes con cancer testicular tratados con el
esquema TGP en segunda linea de tratamiento sera del 70%”, una vez realizado y
analizado los resultados, a continuacion, se integra la conclusion.

Se descarta la hipotesis de trabajo, puesto que en ningun caso la supervivencia libre de
progresion llego a ser mayor a los 29 meses de vida, la supervivencia libre de progesion
global fue de apenas una media de 18.5 meses, al dividir los casos de acuerdo al sitio de
progresion en testiculo la media de supervivencia libre de progresion fue de 17.7 meses
y en retroperitoneo de 23.96 meses, en ningin caso se llegd a una progresion de 3 aios
libres de progresion.

De acuerdo con los datos de imagen se establece que el 78.9% de los pacientes en esta
investigacion no presentaron progresion del céncer testicular, sin embargo, si se
considera a los marcadores bioquimicos como sugestivos o confirmatorios de
progresion dicho porcentaje de pacientes sin progresion disminuye de 78.9% a 63.2%.
Se concluye ademés que con respecto al sitio de hallazgo primario al ser un tumor
germinal fueron los testiculos en el 84.2%, ademds con respecto a los ciclos que
requirieron los pacientes en su mayoria fueron 4 ciclos (36.8%) y 1 ciclo (31.6%).

La zona con mayor incidencia de metastasis corresponde con los ganglios
retroperitoneales, en los cuales se presentan hasta el 73% de las metéstasis.

Con respecto a la progresion de la enfermedad se encontré que a través de datos de
imagen la progresion solo se presentd en el 21.1% de los casos, sin embargo, al revisar
detenidamente los datos con respecto a las areas donde existio progresion en los
pacientes donde si la hubo se encuentra ademas que si consideramos a los factores
bioquimicos propiamente como progresion solo en el 63.2% de los casos no existio
progresion del cancer, es por ello que como se menciond previamente se acepta una
hipoétesis alterna, debido a esa variable que modifica el panorama, sin embargo, podria
modificarse realizandose un estudio con mayor poblacion.

Finalmente, respecto a la supervivencia libre de progresion se puede asegurar por lo
menos en esta investigacion que en aquellos donde la progresion fue en retroperitoneo
la media de supervivencia libre de progresion fue mayor, siendo esta de 23.96 meses en

comparacion con los 17.79 meses en aquellos donde la progresion fue en testiculo.
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ANEXOS

Cuadro 1.

pT (Tumor primario)

pTx Tumor primario no puede ser evaluado

pTO No evidencia de Tumor Primario

pTis Neoplasia intratubular germinal (Carcinoma in situ)

pT1 Tumor limitado a testiculo y epididimo sin invasion vascular/linfatica; El tumor puede
invadir la tunica albuginea pero no la tinica vaginal.

pT2 Tumor limitado a testiculo y epididimo con invasion vascular/linfatica, o tumor que se
extiende a través de la tinica albuginea con afectacion de la tinica vaginal.

pT3 El tumor invade el cordon espermatico con o sin invasion vascular/linfatica

pT4 El tumor invade el escroto con o sin invasion vascular/linfatica

N — Ganglios linfaticos regionales - Clinico

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis con una masa de ganglio linfatico de 2 cm o menos en su mayor dimension o
multiples ganglios linfaticos, ninguno de mas de 2 cm en su mayor dimension

N2 Metastasis con una masa en los ganglios linfaticos de mas de 2 cm pero no mas de 5 cm en su
mayor dimension; o mas de 5 ganglios positivos, ninguno mayor de 5 c¢cm; o evidencia de
extension extraganglionar del tumor

N3 Metastasis con una masa en los ganglios linfaticos de mas de 5 cm en su mayor dimension

pN — Ganglios linfaticos regionales - Patolégico

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis con una masa de ganglio linfatico de 2 cm o menos en su mayor dimension y 5 o
menos ganglios positivos, ninguno de mas de 2 cm en su mayor dimension

N2 Metastasis con una masa en los ganglios linfaticos de mas de 2 cm pero no mas de 5 cm en su
mayor dimension; o mas de 5 ganglios positivos, ninguno mayor de 5 c¢cm; o evidencia de
extension extraganglionar del tumor

N3 Metdastasis con una masa en los ganglios linfaticos de mas de 5 cm en su mayor dimensioén

M - Metastasis

Mx La metastasis a distancia no se puede evaluar.
MO Sin metéstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
MT1a Ganglio(s) linfatico(s) no regional(es) o metastasis pulmonar
MI1b Metéstasis a distancia que no sean ganglios linfaticos no regionales y pulmon

S - Marcadores tumorales (Prequimioterapia)

Sx Estudios de marcadores séricos no disponibles o no realizados
SO Niveles de estudio de marcadores séricos dentro de los limites normales

LDH (U/) HGC (mIU/mL) AFP (ng/mL)
SI <15xNy <5,000y <1,000
S2 1.5x10xNo < 5,000-50,000 0 1,000-10,000
S3 >10xNy >50,000 0 >10,000

N: indica el limite superior normal
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Cuadro 2.

Estadio Clinico
Estadio 0 pTis NO MO SO
Estadio | pT1-4 NO MO SX
Estadio IA pTl1 NO MO S0
Estadio IB pT2-pT4 NO MO S0
Estadio IS Cualquier pT/Tx | NO MO S1-3
Estadio II Cualquier pT/Tx | N1-N3 MO SX
EstadiollA Cualquier pT/Tx | N1 MO S0
Cualquier pT/Tx | N1 MO Sl
Estadio IIB Cualquier pT/Tx | N2 MO SO
Cualquier pT/Tx | N2 MO S1
Estadio IIC Cualquier pT/Tx | N3 MO SO
Cualquier pT/Tx | N3 MO Sl
Estadio III Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mila SX
Estadio IIIA Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla SO
Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla S1
Estadio I1IB Cualquier pT/Tx | N1-N3 MO S2
Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla S2
Estadio IIIC Cualquier pT/Tx | N1-N3 MO S3
Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla S3
Cualquier pT/Tx | Cualquier N MIlb Cualquier S
Cuadro 3.

Grupo de buen pronéstico

No seminoma

SLP a 5 afos 90%

Supervivencia a 5 afios 96%

Todos los criterios siguientes:

Primario testicular o retroperitoneal
Sin  metastasis  viscerales  no
pulmonares

AFP < 1,000 ng/mL

B3-HGC < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL)
DHL < 1.5x LSN

Seminoma

SLP a 5 afos 89%

Supervivencia a 5 afios 95%

Todos los criterios siguientes:

Cualquier sitio primario

Sin metastasis viscerales no
pulmonares

AFP normal

Cualquier valor de 3-HGC

Cualquier valor de DHL

Grupo de pronoéstico intermedio

No seminoma

SLP a 5 anos 78%

Supervivencia a 5 afios 89%

Cualquiera de los criterios siguientes:

Primario testicular o retroperitoneal
Sin  metastasis  viscerales  no
pulmonares

AFP > 1,000 ng/mL o

B3-HGC 5,000 a 50,000 IU/L (1,000
ng/mL) o

DHL 1.5-10x LSN
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Seminoma Todos los criterios siguientes:

SLP a 5 afios 79% e Cualquier sitio primario
Supervivencia a 5 afios 88% e Sin  metastasis  viscerales  no
pulmonares
e AFP normal
e Cualquier valor de B-HGC
Cualquier valor de DHL

Grupo de pronéstico pobre

No seminoma Cualquiera de los criterios siguientes:

SLP a 5 afios 54% e Primario mediastinal

Supervivencia a 5 afios 67% e Metéstasis viscerales no pulmonares

e AFP>10,000 ng/mL o

e [(-HGC > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL)
0

e DHL>10xLSN

LSN: Limite superior normal, SLP: supervivencia libre de progresion, AFP:
alfafetoproteina, DHL: deshidrogenasa lactica, B-HGC: hormona gonadotropina

corionica fraccion beta

Cuadro 4.
Férmaco Dosis Duracion de los ciclos
Cisplatino 20mg/m? Diala$s
Etoposido 100mg/m? Diala$s
Bleomicina 30U1 Dial,8y 15
Cuadro 5.
Esquema Féarmaco Dosis Duracion de los ciclos
PEI/VIP Cisplatino 20mg/m? Dialas
Etoposido 75-100mg/m? Diala$
Ifosfamida 1.2g/m? Diala$
TIP Cisplatino 25mg/m? Dia2a5
Ifosfamida 1.5g/m? Dia2a5
Paclitaxel 250mg/m? Dia 1 infusién 24 horas
Esquema alternativo
Cisplatino 20mg/m? Diala$s
Ifosfamida 1.2g/m? Diala$
Paclitaxel 175mg/m? Dia 1 y 3, infusion de 3
horas
GIP Cisplatino 20mg/m? Diala$s
Ifosfamida 1200mg/m?> Diala$s
Gemcitabina 1000mg/m? Dialy35
Cuadro 6.
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Puntos -1 0 1 2 3

Variable

Histologia Seminoma No seminoma

Sitio primario Gonadal Retroperitoneal Mediastinal

Respuesta RC/RPm- RPm+/EE PE

Intervalo .1,b e >3 meses <3 meses

de progresion

AFP Normal <1000 >1000

B-HGC <1000 1000

Metastasis  a

hueso, higado No Si

o cererbo

Usando estas variables se estratificaron en 5 grupos:

Cuadro 7.

N=1435 N o, Hazard Ratio SLP 2 afios SG a 3 afios
(HR) (%0) (%0)

Muy bajo 76 5.3 1 75.1 77

Bajo 257 17.9 2.07 52.6 69

Intermedio 646 45 2.88 42.8 57.3

Alto 351 24.5 4.81 26.4 31.7

Muy Alto 105 7.3 8.95 11.5 14.7

Datos

perdidos 159 ) ) ) )
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Anexo 2.

Datos generales.

Numero consecutivo:

Edad de diagnéstico:

Evolucion clinica.

Meses de seguimiento:

Hoja de recoleccion de datos

Afo de diagnostico:

Fecha de | Fecha Fecha Fecha de | Fecha de | Fecha Fecha Superviven | Tasa
diagnosti | inicial final del | progresio | la inicial final del | cia libre de | de
co del tratamie | n de la | progresio | del tratamie | progresion | respues
tratamie | nto de 1* | enfermed | n de la | tratamie | nto de 2° ta
nto de 1? | linea ad enfermed | nto de 2* | linea
linea ad linea
IC?CCC IZGCCCG Sitio de | Esquem | Descontinuacié | Causa de | ECO | Reducci6 | AF
i metastasi | a de | n del | descontinuacié | G nde dosis | P
S primera | tratamiento n del
linea tratamiento
LDH B-HGC | Neutrofilos | Plaquetas | Hemoglobina | Nausea | Diarrea | Neuropatia | Lesion
sensorial Renal
periférica | Aguda
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