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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AFP: Alfafetoproteina

Baby-BOP: Cisplatino, vincristina, bleomicina

BEP: Bleomicina, Etopdsido y cisplatino

Beta-hCG: Gonadotropina coriénica humana fraccion beta

BOMP-EPI: Bleomicina, Vincristina, Metrotexate, Cisplatino/Etopdsido, Ifosfamida,
Cisplatino

DHL: Lactato deshidrogenasa

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EE: Enfermedad estable

IGCCCG: Grupo Internacional de Colaboracion de Cancer de Células Germinales
M: Metastasis

MRI: Resonancia magnética

MT: Marcadores tumorales

N: Ganglios

P: Progresién

POMBACE: Cisplatino, Vincristina, Metrotexate y Bleomicina
RC: Respuesta completa

RP: Respuesta parcial

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results

T: Tumor

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TGM: Tumor Germinal Mixto

ULN: Limite superior normal

US: Ultrasonido



RESUMEN ESTRUCTURADO

Estudio retrospectivo observacional para evaluar la tasa de respuesta con
esquema Baby-BOP en pacientes con tumores germinales tratados en el Hospital
de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la tasa de respuesta con esquema Baby-BOP en pacientes con tumores
germinales tratados en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir la evolucion de la respuesta tumoral a 6 meses (cambios en marcadores
tumorales y respuesta imagenolédgica) en pacientes con diagnéstico de tumor de
células germinales tratados con quimioterapia de induccion Baby-BOP.

Describir los efectos secundarios asociados al tratamiento en pacientes con tumor
de células germinales tratados con Baby-BOP.

PACIENTES MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio Disefo: Estudio de cohorte, retrospectivo, descriptivo.
Por la maniobra del investigador: Observacional

Por el nimero de mediciones: Longitudinal

Por la naturaleza del estudio: Clinico

TAMARNO DE MUESTRA
Se incluira a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagnéstico de tumor de células germinales tratados con
guimioterapia de induccion Baby-BOP de enero de 2018 a febrero 2023 en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagndéstico de tumor de células germinales
e |GCCCG Riesgo pobre
e Mayores de 18 afios
e ECOGO0,1,203

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Otra malignidad primaria
e Tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se incluiran pacientes con diagnostico de tumor germinal que hayan recibido
esquema Baby-BOP.

Se realizara una revision de los criterios de inclusién y exclusion por parte de un
investigador del estudio. Para ello, se revisaran los expedientes de los pacientes
con TGM, los estudios de laboratorio y tomografia. Se realizara una captura de la
informacion, misma que sera recabara en la hoja de recolecciéon de datos. Los
resultados obtenidos, seran comparados con los resultados del estudio de Gillesen
et al para ver si nuestros pacientes tienen la misma respuesta reportada.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos seran concentrados en una hoja de calculo de Excel, protegiendo los
datos que permitan identificar a los pacientes, posteriormente, se someteran a una
revision de control de calidad para evaluar errores de captura. Una vez realizado
este proceso, se ocupara estadistica descriptiva (medidas de tendencia central y
dispersion; frecuencias y porcentajes) El analisis se realizara con el software
estadistico SPSS Ver. 25.

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio sin riesgo, ya que no se realizara ninguna intervenciéon o
modificacion en las variables fisiologicas, psicoldgicas o sociales en los individuos
que participan en el estudio.

El protocolo cumple con lo estipulado en la declaracion de Helsinki de la
asociacion meédica mundial y la declaracion de Ginebra para realizacion de estudio
en seres humanos. Por ser un estudio retrospectivo en el cual no hay contacto con
el paciente, no requiere consentimiento informado.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA EXPERIENCIA DEL GRUPO

El Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI es un centro de
referencia nacional de pacientes con diagnostico de tumor germinal. El presente
protocolo implica el registro de la informacién clinica, de laboratorio y tomografia.
Todos los estudios son los que se realizan de forma rutinaria para tratar a los
pacientes con tumor germinal por lo cual no se requieren recursos adicionales.

EXPERIENCIA DEL GRUPO

La Dra. Ana Elena Martin Aguilar, ha participado previamente en otros estudios
retrospectivos. Actualmente es médico adscrito de tumores genitourinarios en el
Hospital de Oncologia Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

El Dr. Abdel Karim Dip Borunda ha participado previamente en otros estudios
retrospectivos. Actualmente es Jefe del servicio de oncologia Médica en el Hospital
de Oncologia Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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ANTECEDENTES

El cancer testicular es una neoplasia poco frecuente que abarca menos del 1% de
las neoplasias en hombres. Aproximadamente el 90% de los pacientes con cancer
testicular tienen un tumor germinal mixto (TGM). (1)

EPIDEMIOLOGIA

Referente a la incidencia, se ha encontrado una tendencia al aumento en promedio
de 0.7% anual de 2010 a 2019. Para el afio 2022 se estima una incidencia de 9 910
casos, esto corresponde al 0.5% de todas las neoplasias. La sobrevida global a 5
afos se estima del 95%. (2).

Referente a lo reportado en México, se realizo un estudio en el Hospital General de
México para conocer la epidemiologia de esta neoplasia, donde se reporta que la
incidencia ha aumentado en los ultimos afios, encontrandose de manera mas
frecuente en hombres de 20-30 afios y siendo la histologia mas frecuente el cancer
germinal mixto, similar a lo reportado en la literatura mundial. (3)

Los tumores germinales mixtos abarcan el 95% de todos los casos originados en
los testiculos y se clasifican en dos subtipos histologicos principales: Seminoma y
no seminoma. Los No seminomas se dividen en cuatro subtipos histolégicos:
carcinoma embrionario, coriocarcinoma, tumor de saco vitelino y teratoma. Los
teratomas a su vez se clasifican en maduro o inmaduro pero esta distincion no ha
mostrado tener un valor significativo en adultos y no afecta su tratamiento.

La edad de presentacion del cancer testicular varia entre los 20-45 afos, siendo
infrecuente en menores de 15 afios y mayores de 60 afios. Basado en el subtipo
histolégico, la edad de presentacion varia, los seminomas generalmente se
presentan a una edad mas tardia, alrededor de los 35 afios y los no seminomas a
los 25 afios. (4)

De manera poco frecuente los tumores germinales mixtos se pueden originar en
sitios extragonadales (glandula pineal, mediastino, retroperitoneo), siendo estos
manejados de manera similar a los tumores testiculares y con posterior tratamiento
dirigido a la masa residual, sin embargo dada la rareza de estas neoplasias, se
recomienda sean manejados en hospitales de alto volumen. (5)

FACTORES DE RIESGO

Los hombres en los cuales existe antecedente de un familiar en primer grado con
cancer testicular o que tienen una historia personal de criptorquidia tienen un mayor
riesgo de desarrollar cdncer testicular. Asi mismo en aquellos que ya presentaron
cancer testicular tienen un riesgo aumentado de un segundo primario contralateral,
esto sugiere que existe una asociacidn genética o en el desarrollo para la
predisposicion de esta neoplasia. (1)

Los factores mas relacionados y con mayor riesgo relativo son cancer testicular
previo, historia familiar y una talla alta; dentro de estos el factor con mayor riesgo



relativo es tener un hermano con cancer testicular, lo cual aumenta el riesgo hasta
10 veces. (6)

CUADRO CLINICO

Generalmente se presenta como una tumoracion no dolorosa que puede ser
diagnosticado de manera incidental o durante una exploracion fisica de rutina. Del
30%-40% presentan sensacién de pesantez o como un cuadro de orquitis 0
epididimitis, en los cuales se otorgo tratamiento antibiotico con pobre respuesta; en
guienes no tienen una resolucién del cuadro se debe indicar ultrasonido testicular.

(1)

Cuando la enfermedad es avanzada, el cuadro clinico dependera del sitio de la
actividad metastéasica, pudiéndose presentar dolor 6seo (metastasis 6éseas), cefalea
(metastasis a sistema nervioso central), sindrome de vena cava (actividad
mediastinal), disnea y tos (actividad pulmonar) o edema de miembros pélvicos y
trombosis.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Cuando se considera cancer testicular como una posibilidad diagnéstica, se debe
de realizar historia clinica, exploracion fisica, ultrasonido testicular (US),
marcadores tumorales, radiografia de térax y Tomografia (TAC) abdomino-pélvica.

Una de las indicaciones del US testicular es evaluar la presencia de un tumor
intratesticular cuando se palpa alguna anormalidad en la exploracion fisica. La
presencia de una masa solida intratesticular solitaria es altamente sospechosa de
malignidad. EIl ultrasonido es la modalidad de eleccion inicial, la exactitud
sonografica es alrededor del 100% para diferenciar una enfermedad intratesticular
de una extratesticular. Cuando la localizacion exacta de la lesion escrotal no se logra
establecer con ultrasonido, se utiliza resonancia magnética (MRI).

El cancer de testiculo se presenta en US como lesiones hipoecoicas o mal definidas,
calcificadas intratesticulares, mientras que en la MRI se presentan como una lesion
isointensa respecto al parénquima testicular en T1 e hipointensa en T2. (7).

Para la estadificacion se debe de realizar TAC abdomino-pélvica ya que se conoce
gue el principal sitio de diseminacion linfatica es hacia ganglios regionales,
principalmente retroperitoneales, intercavoaorticos, precavales, preadrticos y
retrocavales. Cuando se sospecha de metastasis pulmonar en la radiografia de
torax se debe incluir ademas TAC de térax. (8)

Existen tres principales marcadores tumorales (MT): alfafetoproteina (AFP),
Gonadotropina coriénica humana fraccion beta (beta-hCG) vy lactato
deshidrogenasa (DHL), estos son necesarios para poder determinar el grupo
prondéstico al que pertenece el paciente y poder valorar el resultado al tratamiento
otorgado. Los MT deben ser medidos antes y después del tratamiento, asi mismo



durante el seguimiento en los tumores no seminomatosos ante la sospecha de
recurrencias.

La AFP no se eleva en seminoma puro, en casos en los que el reporte de
histopatologia sea seminoma puro y tenga MT elevados, especificamente AFP se
debe interpretar y tratar como un tumor germinal mixto .

La beta-hCG es el MT mas comunmente elevado en cancer testicular, se puede
encontrar elevado en tumores seminomatosos y no seminomatosos. Cuando los
niveles se encuentran por arriba de 5000 IU/L se recomienda en guias
internacionales realizar resonancia magnética de encéfalo por el alto riesgo de
metastasis cerebrales. (9)

La DHL es un marcador no especifico el cual se encuentra elevado en
aproximadamente 50% de los pacientes con cancer testicular avanzado. El uso de
la DHL por si solo, no se debe considerar para guiar un tratamiento, sin embargo en
el afio 2021 un estudio reporto que los niveles de DHL mayores a 2.5 veces el limite
superior normal (ULN) estaban asociados a un peor prondstico en aquellos
pacientes clasificados como buen riesgo. (10)

Variable AFP Beta-hCG DHL
Limite superior 10-15 mcg/L 5-10 U/L Variable
normal (ULN)
Vida media 5-7 dias 1.5-3 dias No reportada

Nunca elevado en
seminoma puro

Tumor germinal
no seminomatoso
(% de pacientes
con elevacion)

Si (15%-20% en
enfermedad avanzada)

Si (40%-60%)

Otras tumores
asociados con
elevacion

Hepatocarcinoma,
cancer gastrico,
cancer pulmonar,
cancer de colon

Neuroendocrino,
vejiga, riidn, cabezay
cuello, cérvix, uterino,

linfoma, vulva,
leucemia, tracto
gastrointestinal

Linfoma, cancer de
pulmén de células
pequeias, Sarcoma
Ewing

Condiciones no
malignas
causantes de
elevacion

Abuso de alcohol,
hepatitis, cirrosis,
obstruccion de
tracto biliar

Marihuana,
hipogonadismo

Multiples (infarto
agudo al miocardio,
enfermedad
hepatica,
enfermedad
muscular, hemolisis

Tabla 1 Generalidades de marcadores tumorales.

Nota: Adaptada de (9)




La estadificacion del cancer testicular se basa en la determinacién de la extension
de la enfermedad y los niveles de MT post-orquiectomia. A nivel internacional se
acepta la estadificacion por el American Joint Committee on Cancer (AJCC), el
cual incluye el tumor (T), ganglios (N), metastasis (M) y los niveles séricos de MT
(S). (Anexo 1)

ESTRATIFICACION POR GRUPO PRONOSTICO

Todos los pacientes con enfermedad avanzada de células germinales, se deben de
clasificar previo al inicio de tratamiento sistémico de acuerdo al riesgo, con el
objetivo de guiar el esquema de quimioterapia, numero de ciclos y minimizar la
toxicidad.

En 1997 el Grupo Internacional de Colaboracion de Cancer de Células Germinales
(IGCCCG por sus siglas en inglés) logré unificar un modelo prondstico valido para
esta neoplasia. De acuerdo a la clasificacion IGCCCG original, los seminomas
metastasicos se clasifican en buen riesgo o riesgo intermedio, mientras que los no
seminomas en riesgo bueno, intermedio y pobre.

El prondstico se logré clasificar en los pacientes con histologia seminoma de
acuerdo a la presencia 0 no de metastasis viscerales no pulmonares (hepatico,
0seo, cerebral) y en los no seminomas de acuerdo al sitio del tumor primario
(testicular, retroperitoneal o mediastinal) y el grado de elevacion de marcadores
tumorales. (11) (Anexo 2)

TRATAMIENTO

Cuando existe una lesion sospechosa de malignidad, esta indicada la orquiectomia
radical inguinal y la insercion concurrente de protesis testicular si el paciente asi lo
desea.

La cirugia conservadora testicular puede ser considerada en pacientes
seleccionados, por ejemplo cuando hay tumores bilaterales sincrénicos, testiculo
solitario funcional (por ejemplo atrofia testicular contralateral) y tumores no
palpables menores de 2cm. (12)

En los pacientes con sospecha de cancer testicular y testiculo contralateral normal,
se debe realizar una orquiectomia inguinal radical, el abordaje trans-escrotal para
biopsia u orquiectomia no se recomienda ya que aumenta el riesgo de recurrencia
local. (13)

El manejo subsecuente esta dado dependiendo de la histologia y estadio clinico.
En los casos en los que el paciente se presenta con:

1) una elevaciéon marcada de AFP o beta-hCG

2) una masa testicular y/o una distribucién tipica para enfermedad testicular,
retroperitoneal o mediastinal

3) un escenario clinico en el cual debido a los signos y/o sintomas o enfermedad
voluminosa el riesgo de retrasar el tratamiento sistémico sea mayor que el beneficio



de un diagndstico histolégico, la quimioterapia debe de iniciarse de manera
inmediata sin esperar un resultado de biopsia 0 a una orquiectomia. La cirugia se
debe de realizar una vez completada la quimioterapia. (14)

QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

La quimioterapia de induccion consiste en iniciar con dosis bajas de farmacos que
han demostrado ser efectivas en esta neoplasia. El objetivo es obtener un control
de la enfermedad de manera segura y mejorar los sintomas secundarios a las
metastasis, principalmente en aquellas situaciones donde el otorgar un tratamiento
estandar puede causar complicaciones que impidan dar mas ciclos de tratamiento,
por ejemplo disminuir el riesgo de lisis tumoral, disminuir las toxicidades y disminuir
carga tumoral.

Por lo anterior es muy importante tener en cuenta el volumen tumoral al momento
de indicar una quimioterapia, definiendo como alto volumen enfermedad
diseminada, con altos niveles de marcadores tumorales (AFP, bGCH y DHL) y pobre
funcionalidad.

En un estudio realizado en 1994 se intento clasificar a los pacientes que por el sitio
de localizacion tumoral originaban un alto riesgo de complicaciones, encontrandose
gue quienes presentaban dos de las siguientes tres caracteristicas se consideraban
de super alto riesgo (15):

1. Disnea, dolor toracico, hemoptisis y pérdida de peso.
2. Enfermedad voluminosa pulmonar, niveles elevados de BGCH (>100 000)
3. Hipoxemia menor a 60mmHg.

La rapida respuesta durante el primer ciclo de quimioterapia puede causar
complicaciones que pongan en peligro la vida, como sindrome de lisis tumoral,
insuficiencia respiratoria, hemorragia y falla multiorganica. (16). Por lo anterior los
esquemas de quimioterapia con cisplatino a bajas dosis (20mg/m?) y etop6sido
(100mg/m?) diario por 2-3 dias se han otorgado histéricamente en estudios
retrospectivos previo al tratamiento definitivo con el objetivo de lograr un control de
la enfermedad.

Estos esquemas incluyen POMBACE (Cisplatino, vincristina, metrotexato vy
bleomicina alternado con dactinomicina, ciclofosfamida y etopésido) (17), BOMP-
EPI (18) y el méas actual y de caracter prospectivo Baby-BOP (19).

El estudio POMBACE fue el primero que se realiz6, incluyo 53 pacientes para
otorgar tratamiento con quimioterapia basada en cisplatino, vincristina, metrotexato,
bleomicina, actinomicina D, ciclofosfamida y etopdsido, la tasa de respuesta
completa obtenida fue de 62% y especificamente en aquellos con alto volumen fue
de 56%. En cuanto a la sobrevida global a 5 afios fue de 61% y en aquellos con alto
volumen 67%, siendo no superior al esquema BEP.



El estudio BOMP-EPI incluy6 pacientes con diagndéstico de tumor germinal mixto de
pobre riesgo, se realizé en 14 centros y el tratamiento consistié en bleomicina 30mg,
vincristina 2mg, metrotexate 300mg/m? y cisplatino 100mg/m? (BOMP), alternando
después de un intervalo de 14 dias con etopésido 120mg/m? del dial al 4, ifosfamida
1.3g/m? dial-4 y cisplatino 25mg/m? dial-4 (EPI). Se incluyeron 38 pacientes y el
promedio de ciclos administrados fue 7. Dieciocho pacientes tuvieron respuesta
completa con Unicamente quimioterapia y 4 lograron respuesta completa con
quimioterapia y cirugia. Posterior a 41 meses, la sobrevida global y la SLP fue de
64% y 58%, respectivamente.

El estudio con esquema Baby-BOP se realiz6 en Reino Unido, en 20 pacientes con
tumor de células germinales metastasico, en quienes se otorgd tratamiento de
induccion con dosis bajas de quimioterapia, encontrandose que es un esquema bien
tolerado, sin muertes y sin toxicidades relacionadas al tratamiento; asi mismo se
asocio a una disminucién significativa de marcadores tumorales. Se encontré que
la sobrevida global a 2 afios fue 79% en aquellos que recibieron Baby-BOP vs 80%
en quienes no lo recibieron, concluyéndose que es un esquema de tratamiento con
menor toxicidad y una opcion viable en pacientes con alta carga tumoral.

Debido a lo anterior, administrar un esquema de induccién en pacientes de pobre
riesgo parece ser una alternativa segura y con menos toxicidades en pacientes con
diagndstico de tumor germinal mixto.

Esto nos permitiria disminuir el tiempo de hospitalizacion y las toxicidades
secundarias a la quimioterapia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores germinales, son de las neoplasias mas quimio sensibles junto con
algunos linfomas. Dentro de los tumores germinales, esta el subgrupo de pacientes
de pobre riesgo y muy pobre riesgo, que debido a las caracteristicas de la
enfermedad y sitios de metastasis pueden ser altamente sintomaticos y tienen un
alto riesgo de complicaciones al iniciar la quimioterapia, como el sindrome de lisis
tumoral, hemorragia pulmonar o falla respiratoria entre otras.

El estandar de tratamiento actual son cuatro ciclos de tratamiento con esquema
BEP (Bleomicina, etopésido y cisplatino). Sin embargo estos pacientes con
enfermedad avanzada suelen presentarse con mayores complicaciones debido a la
alta carga tumoral como las ya previamente comentadas, por lo que se ha intentado
otorgar induccién con quimioterapia con el objetivo de lograr un control de la
enfermedad y mejorar los sintomas secundarios al tumor, para posteriormente
poder otorgar un tratamiento estdndar de manera mas segura y evitando las
complicaciones relacionadas al tratamiento que dificultan continuar con los ciclos de
gquimioterapia posteriores.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la literatura internacional, existen pocos estudios que reportan las tasas de
respuesta de la induccién con Baby-BOP en tumor de células germinales y no hay
ninguno en la poblacion mexicana.

Nuestro Hospital, al ser un centro de referencia, recibe un alto nUmero de pacientes
con tumores germinales, y dentro de estos, pacientes de pobre y muy pobre riesgo.

No hay suficiente evidencia que oriente sobre la eficacia del esquema Baby-BOP
en poblacion mexicana como medida para tratar pacientes con tumor de células
germinales por lo cual consideramos que es importante reportar la respuesta de
nuestros pacientes con este esquema.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la tasa de respuesta con esquema Baby-BOP en pacientes con tumores
germinales tratados en el Hospital de Oncologia Siglo XXI?

HIPOTESIS
La tasa de respuesta con esquema Baby-BOP en el Hospital de Oncologia es
similar a la reportada en la literatura por lo cual es seguro utilizarla



OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la tasa de respuesta con esquema Baby-BOP en pacientes con tumores
germinales tratados en el hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir la evolucién de la respuesta tumoral a 6 meses (cambios en marcadores
tumorales y respuesta imagenoldgica) en pacientes con diagndstico de tumor de
células germinales tratados con quimioterapia de induccién Baby-BOP.

Describir los efectos secundarios asociados al tratamiento con Baby-BOP en
pacientes con tumor de células germinales tratados con Baby-BOP.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio Disefo: Estudio de cohorte, retrospectivo, descriptivo.

Por la maniobra del investigador: Observacional
Por el nimero de mediciones: Longitudinal

Por la naturaleza del estudio: Clinico

POBLACION DEL ESTUDIO

Pacientes con diagnéstico de tumor de células germinales tratados con
guimioterapia de induccién Baby-BOP de enero 2018 a febrero de 2022 en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagndstico de tumor de células germinales
¢ |IGCCCG Riesgo pobre
e Mayores de 18 afios
e ECOGO0,1,203

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Otra malignidad primaria
e Tratamiento previo con quimioterapia o radioterapia



DEFINICION DE VARIABLES

Edad

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre desde el nacimiento de un
individuo hasta la fecha actual.

Definicion operacional: Afios cumplidos desde el nacimiento del sujeto hasta
la fecha de inclusién al protocolo.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala y unidad de medicion: afios.

Sitio primario:

Definicién conceptual: Sitio anatémico en el cual se origina el tumor de origen
germinal.

Definicion operativa: 6rgano afectado inicialmente por la enfermedad

Tipo de variable: Cualitativa, Nominal

Escala y unidad de medicion: Testiculo, mediastino, retroperitoneo

Histologia:

Definicion conceptual: Estudio de los tejidos y las células al microscopio que
permite describir las caracteristicas, el sitio del cual se origina el tumor vy el
tipo de tumor.

Definicién operativa: Tumor germinal no seminoma.

Tipo de variable: Cualitativa, Nominal

Escala y unidad de medicion: teratoma, mixto, senos endodérmicos,
carcinoma embrionario, coriocarcinoma.

Comorbilidades

Definicion conceptual: Dos 0 mas trastornos que ocurren en la misma
persona ademas de la enfermedad o trastorno primario.

Definicidbn operativa: Identificacion en el historial clinico del paciente
presencia de otras enfermedades ademas del tumor de células germinales.
Tipo de variable: Cualitativa, Nominal Politomica

Escala y unidad de medicion: Diabetes, Hipertension arterial sistémica,
enfermedad renal cronica, VIH

Tabaquismo

Definicién conceptual: Adiccion cronica generada por el tabaco, que produce
dependencia fisica y psicologica.

Definicién operacional: identificacién por el historial clinico del consumo de
tabaco.



Tipo de variable: cualitativa dicotdmica.
Escala y unidad de medicién: presente o ausente.

Etapa clinica

Definicion conceptual: Estimacién de la extension del cancer en base a los
resultados de examenes médicos, estudios por imagen y las biopsias del tumor.

Definicién operacional: Estadificacion en base a exdmenes médicos, estudios por
imagen de la etapa clinica en la que se encuentra el paciente. Las etapas

Etapa Ill

Etapa IlIA
Etapa IlIB
Etapa llIC

Tipo de variable: Categorica Ordinal

DHL

Definicidbn conceptual: Enzima implicada en la via metabdlica glucolitica,
especialmente en condiciones anaerobias, encargada de la conversion de
piruvato a lactato mediante la oxidacion NADH a NAD+.

Definicion operacional: Identificacibn mediante estudio de laboratorio la
presencia o ausencia de esta enzima antes del inicio de tratamiento y 6
meses posterior a la induccién.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala y unidad de medicién: Ul/L

Definicion conceptual: Glucoproteina considerada marcador oncofetal
Definicion operacional: Identificacibn mediante estudio de laboratorio la
presencia o ausencia de esta enzima antes del inicio de tratamiento y 6
meses posterior a la induccién.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala y unidad de medicion: ng/ml

Fraccion Beta gonadotropina corionica humana

Definicion conceptual: Proteina sintetizada principalmente por los tejidos
embrionarios; constituida por 2 cadenas de aminoacidos denominadas alfa
(a) y beta (B).

Definicidbn operacional: ldentificacion mediante estudio de laboratorio la
presencia o ausencia de esta enzima antes del inicio de tratamiento y 6
meses posterior a la induccion.

Tipo de variable: Cuantitativa continua



e Escalay unidad de medicion: ng/ml
Respuesta completa clinica

e Definicidn conceptual: Ausencia de todas las lesiones y ganglios estudio de
imagen, posterior al tratamiento y comparado con estudio previo de acuerdo
a criterios por RECIST 1.1 (ANEXO 3)

e Definicion operacional: Identificacion mediante estudio de imagen la
ausencia de lesiones y ganglios posterior al tratamiento.

e Tipo de variable: cuantitativa dicotomica.

e Escalay unidad de medicion: presente o ausente.

Respuesta parcial

e Definicion conceptual: Disminucion de igual o0 >30% de la suma de todas las
lesiones de acuerdo a criterios por RECIST 1.1 (ANEXO 3)

¢ Definicion operacional: Identificacion mediante estudio de imagen si existe
reduccion de >30% de la suma de todas las lesiones medido por tomografia.

e Tipo de variable: cuantitativa dicotomica.

e Escala y unidad de medicion: presente o ausente.

Enfermedad estable

e Definicion conceptual: Ausencia de respuesta parcial o progresion de la
enfermedad en estudio de imagen posterior al tratamiento de acuerdo a
criterios por RECIST 1.1 (ANEXO 3)

e Definicion operacional: ldentificacion mediante estudio de imagen la
ausencia de respuesta parcial o progresion de la enfermedad.

e Tipo de variable: cuantitativa dicotomica.

e Escalay unidad de medicion: presente o ausente.

Progresion de la enfermedad

e Definicion conceptual: Incremento de igual o >20% de la suma de los
diametros de enfermedad medible e igual o0 >5 mm de incremento absoluto
de los diametros durante o posterior al culminar el tratamiento de acuerdo a
criterios por RECIST 1.1 (ANEXO 3)

e Definicion operacional: ldentificacion mediante estudio de imagen la
presencia de incremento de la enfermedad en >20% o >5 mm de los
diametros al finalizar el tratamiento.

e Tipo de variable: cuantitativa dicotomica.

e Escalay unidad de medicion: presente o ausente.

ECOG (Anexo 4)

e Definicion conceptual: Identificacion del estado funcional con la escala
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mediante la historia clinica.



Definicién operacional: Evaluacién del estado funcional mediante la historia
clinica o notas del expediente. Se divide del 0 al 3,correspondiendo:
o ECOG 0: Puede realizar sus actividades de manera normal, sin
restricciones, ni ayuda.
o ECOG 1: Actividad restringida al esfuerzo fisico extenuante
o ECOG 2: Capaz de realizar actividades de autocuidado, incapaz para
trabajar. Menos del 50% del tiempo despierto lo pasa en la cama.
o ECOG 3: Capacidad restringida para autocuidado y aseo personal.
Mas del 50% del tiempo despierto en cama.
Tipo de variable: categérica ordinal.
Escala y unidad de medicion: Estado funcional mediante la clasificacién del
ECOG.

Quimioterapia de induccion

Definicidbn conceptual: Es la administraciéon de quimioterapia antes de la
cirugia o radioterapia definitiva.

Definicién Operacional: Es la administracion de quimioterapia con bleomicina
+ Vincristina + Cisplatino (Baby-BOP)

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica

Escala y unidad de medicion: Presente ausente

Fecha de inicio de quimioterapia de induccion

Definicion conceptual: Indicacion de tiempo en que se inicia el tratamiento.
Definicién operativa: dia, mes y afio de aplicacién

Tipo de variable: cuantitativa discreta

Escala y unidad de medicion: dia, mes y afio

Quimioterapia subsecuente:

Definicion conceptual: tratamiento farmacologico que se da después del
esquema de induccion.

Definicion operativa: esquema de farmacos basado en platino.

Tipo de variable: Cualitativa, Nominal

Escala y unidad de medicion: BEP; VIP, TIP, Ninguno

Tiempo entre induccion y quimioterapia estandar.

Definicion conceptual: transcurso de tiempo entre la quimioterapia de
induccién y la aplicacion de quimioterapia.

Definicibn operativa: dias transcurridos posteriores a la aplicacion de
guimioterapia de induccion.

Tipo de variable: cuantitativa nominal

Escala y unidad de medicion: numero de dias.



Toxicidad a quimioterapia

Definicibn conceptual: manifestaciones clinicas secundarias a la
administracion de quimioterapia.

Definicién operativa: manifestaciones clinicas reportadas por el paciente o
por estudios clinicos posterior a la aplicacion de quimioterapia de acuerdo a
CTCAE

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala y unidad de medicion: 0,1,2,3,4.

Neutropenia

Definiciébn conceptual: Hallazgo basado en resultados de laboratorio que
indica una disminucidon en el numero de neutréfilos en una muestra de
sangre.
Definicibn operativa: namero de neutréfilos reportados posterior a la
aplicacion de quimioterapia.
Tipo de variable: cualitativa ordinal
Escala y unidad de medicion: Grados 1 a 4

o Grado 1 <1500 células/mm3

o Grado 2 1000-<1500 células/mm3

o Grado 3 500- <1000 células/mm3

o Grado 4 <500 células/mm3

Trombocitopenia

Definicion conceptual: Hallazgo basado en resultados de laboratorio que
indica una disminucion en el nUmero de plaquetas en una muestra de sangre.
Definicibn operativa: numero de plaquetas reportadas posterior a la
aplicacién de quimioterapia.
Tipo de variable: cualitativa ordinal
Escala y unidad de medicion: Grados 1 a 4

o Grado 1 <75,000/mm3

o Grado 2 <75000-50000 /mm3

o Grado 3 <50,000-25,000/mm3

o Grado 4 <25,000/mm3

Anemia

Definicion conceptual: Desorden 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

Definicién operativa: cifra de hemoglobina reportada posterior a la aplicacion
de quimioterapia.

Tipo de variable: cualitativa ordinal

Escala y unidad de medicion: Grados 1 a 4



Grado 1 <10 g/dI

Grado 2 8-10 g/dlI

Grado 3 < 8 g/dI

Grado 4 consecuencias potencialmente mortales, indicacion de
intervencidn urgente.

o O O O

Nausea

Definicién conceptual: Sensacion desagradable de estar a punto de vomitar,
puede ocurrir sola o puede acompafiar al vomito (la expulsién forzada del
contenido gastrico), dispepsia u otros sintomas gastrointestinales.
Definicion operativa: Reporte del paciente de esta sensacion
Tipo de variable: cualitativa ordinal
Escala y unidad de medicion: Grado 1 a 3
o Grado 1. Pérdida de apetito sin alteracion e n los habitos
alimenticios.
o Grado 2. Disminucion de la alimentacion sin pérdida de peso
significativa, deshidrataciéon o malnutricion.
o Grado 3. Calorias orales o ingreso liquidos inadecuadas o necesidad
a alimentacién por nutricion parenteral, sonda de alimentaciéon o
indicacién de ingreso a hospital

Diarrea

Definicidbn conceptual: Desorden caracterizado por un incremento en la
frecuencia y/o disminucién de la consistencia de las heces

Definicion operativa: reporte del paciente del nUmero de evacuaciones.

Tipo de variable: cualitativa ordinal

Escala y unidad de medicion: Grado 1. Hasta 3 evacuaciones por dia sobre
lo basal, incremento leve en el gasto de la estoma comparado al basal.
Grado 2. 4 a 6 evacuaciones por dia sobre lo basal, incremento moderado
del gasto de la estoma

Grado 3. Mas de 7 evacuaciones al dia, puede requerir tratamiento
hospitalario.

Neuropatia sensorial:

Definicién conceptual: Desorden caracterizado por el dafio o la disfuncién de
los nervios sensoriales periféricos.
Definicion operativa: Sensacion reportada por el paciente
Tipo de variable: cualitativa ordinal
Escala y unidad de medicion: 1 a 3
o Grado 1. Asintomatico
o Grado 2. Sintomas moderados; limita las actividades diarias de la
vida instrumentales.



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

Nefrotoxicidad

e Definicion conceptual: Desorden caracterizado por la pérdida aguda de la
funcién renal (2 semanas) y se clasifica como prerrenal, real y postrenal.
e Definicidn operativa: alteracion reportada en cifras de creatinina y azoados.
e Tipo de variable: cualitativa ordinal
e Escalay unidad de medicion:
o Grado 1 Funcidn renal conservada con tasa de filtracion arriba de 90
ml/min
o Grado 2: reduccion de la funcion glomerular entre 60 y 89 ml/min
o Grado 3. Incremento de las cifras de creatinina o disminucion del
filtrado glomerular que ameritan ingreso hospitalario.
o Grado 4. Consecuencias que amenazan la vida; indicacion de
didlisis.



TAMARNO DE MUESTRA
Se incluyo a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la revisidon y seleccion de expedientes de los pacientes que cumplieron
con los criterios de seleccion, recolectando informacién del expediente fisico,
electronico, de imagen y de laboratorio referente a edad, sitio primario, histologia,
etapa clinica inicial, niveles de AFP, 3-HGC y DHL. Fecha de inicio de tratamiento
y esquema subsecuente utilizado. Los datos fueron concentrados en una hoja de
célculo de Excel, protegiendo los datos que permitan identificar a los pacientes,
posteriormente, se sometio a una revision de control de calidad para evaluar errores
de captura. Una vez realizado este proceso, se utilizo estadistica descriptiva Los
datos cualitativos se describieron usando frecuencias simples y porcentajes. Para
los datos cuantitativos se reportaron los resultados mediante medidas de resumen
de tendencia central y dispersion. El analisis se realizd con el software estadistico
SPSS Ver. 25.

Al final se compararon los resultados obtenidos en nuestra poblacion con los del
estudio de Gillessen (19) para ver si nuestros pacientes tienen una respuesta similar
con este esquema.



INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 una hoja de recoleccidon de datos en donde se incluyeron la respuesta a
las variables que se utilizaron en este protocolo de investigacion, en la cual se
obtuvo la informacién 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 6.



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se rige bajo los lineamientos establecidos por la declaracion de
Helsinki en su versiéon revisada y el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en México siguiendo las Buenas Practicas
Clinicas.

Es un estudio sin riesgo, ya que no se realizara ninguna intervencion o modificacion
en las variables fisioldgicas, psicoldgicas o sociales en los individuos que participan
en el estudio.

El protocolo cumple con lo estipulado en la declaracién de Helsinki de la asociacion
médica mundial y la declaracién de Ginebra para realizacion de estudios en seres
humanos,

El determinar la tasa de respuesta en pacientes con tumor de células germinales
tratados con Baby-BOP nos permitird tener una vision mas objetiva y medir mejor la
eficacia del esquema de inducciéon Baby-BOP que actualmente se utiliza en el
Hospital de Oncologia.

De llevarse a cabo con éxito el estudio existird evidencia cientifica aplicable en
nuestra poblacion sobre el manejo de tumor de células germinales en pacientes de
pobre riesgo y altamente sintomaticos, lo que a su vez, permitira una mejor
identificacion de los candidatos a quimioterapia de induccién y un mejor manejo,
preservando la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes. Por lo cual el
beneficio que se obtendra con la realizacion de este estudio es mayor que los
riesgos que pudiera presentar.

Confidencialidad. Los investigadores se comprometen a resguardar los datos
obtenidos de los sujetos de investigacién (datos clinicos, demogréficos, resultados
de laboratorio y estudios de imagen) y que todos seran andnimos; para ello las hojas
de recoleccién de datos seran identificadas con un folio numérico consecutivo que
corresponderd con los datos que puedan identificar al sujeto en el estudio y solo los
investigadores tendrén acceso a los mismos.



RECURSOS E INFRAESTRUCTURA EXPERIENCIA DEL GRUPO

El Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI es un centro de
referencia nacional de pacientes con diagnostico de tumor germinal. El presente
protocolo implica el registro de la informacion clinica, de laboratorio y tomografia.
Todos los estudios son los que se realizan de forma rutinaria para tratar a los
pacientes con tumor germinal. No requiere financiamiento.

La Dra. Ana Elena Martin Aguilar, ha participado previamente en otros estudios
retrospectivos. Actualmente es médico adscrito de tumores genitourinarios en el
Hospital de Oncologia Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

El Dr. Abdel Karim Dip Borunda ha participado previamente en otros estudios
retrospectivos. Actualmente es Jefe del servicio de oncologia Médica en el Hospital
de Oncologia Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.



RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de una cohorte de
pacientes pertenecientes al servicio de oncologia médica del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, con
el objetivo de determinar la tasa de respuesta con esquema Baby-BOP (bBOP) en
pacientes con tumores germinales.

Se incluyeron 20 pacientes de enero de 2018 a febrero de 2023. Todos los pacientes
eran hombres con el diagndstico de TGM, sus caracteristicas demogréficas estan
descritas en la tabla 1.

La mediana de edad fue 28 afios (16-35 afios). La distribucion del sitio primario se
puede observar en la grafica 1, corresponde 75% testiculo, 10% retroperitoneo y
15% mediastino. Respecto a la histologia, 9 pacientes (45%) presentaron tumor
germinal mixto (TGM), 2 pacientes (10%) senos endodérmicos, 1 paciente (5%)
carcinoma embrionario, 2 pacientes (10%) seminoma puro, 4 pacientes (20%)
coriocarcinoma y 2 (10%) fueron pacientes con diagndéstico realizado mediante
elevacion de marcadores tumorales sin corroboracion histopatolégica (grafica 2). El
45% de los pacientes tuvieron ECOG 1, 40% ECOG 2 y 15% ECOG 3. El 90% de
los casos presento una etapa clinica IlIC y 10% una etapa clinica IlIB. La media de
DHL fue 2554 (241-17 699), AFP 24 502 (1 — 121 000), y HCG 5059 (0 - 70 638).

M Testiculo
M Retroperitoneo
M Mediastino

Fuente: formato de recoleccién de datos

Gréfica 1. Distribucioén por sitio primario. Gréfica 2. Distribucién por

histologia



Baby-BOP

Numero de pacientes 20

Mediana de edad, 28 (16-35)

afos (rango)

Etapa clinica

B 10%

[C 90%

Marcadores tumorales

DHL (UI/L) 2554 (241-17

AFP (ng/ml) 699)

HCG (ng/ml) 24502 (1-121
000)

5059 (0 - 70 638)

Sitio primario

Testiculo 15 (75%)
Retroperitoneo 2 (10%)
Mediastino 3 (15%)
Comorbilidades
Enfermedad renal 1 (5%)
cronica 1 (5%)
Varices gastricas 1 (5%)
Doble primario 17 (85%)
testicular
Ninguna
ECOG
1 9 (45%)
2 8 (45%)
3 3 (15%)
4 0 (0%)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas

Respuesta a tratamiento

Todos los pacientes recibieron induccion con esquema bBOP. A la fecha de corte
(Mayo de 2023), se habia realizado evaluacién de la respuesta mediante RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) en 17 pacientes. La tasa de
respuesta objetiva con la inducciéon de bBOP fue de 81.3%; 37% presento
enfermedad estable, 43% respuesta parcial, no hubo casos de respuesta completa
y en 20% de los pacientes no se logré evaluar la respuesta por RECIST debido a
gue fallecieron.

Con el esquema de bBOP se presento toxicidad en el 35% de los pacientes, 3 (15%)
presentaron toxicidad gastrointestinal, 4 (20%) toxicidad hematoldgica y 1 paciente
(5%) hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, las mismas detalladas en la grafica 3y 4.



TOXICIDAD TIPOS DE TOXICIDAD
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Grafica 3. Porcentaje de toxicidades. Gréfica 4. Subtipos de toxicidades

El tiempo medio entre la administracion de la induccion con bBOP y el esquema
estandar de quimioterapia fue de 10 dias (3-71). Dentro de las lineas de tratamiento
administradas, el 65% recibié BEP (n=13), 10% TIP (n=2) y el 25% (n=5) no recibi6
tratamiento subsecuente.

El comportamiento de los marcadores tumorales (MT) se valor6 antes de la
administracion del ciclo de bBOP, posterior a la administracion y a los 6 meses de
administrado. La administracion de bBOP se asocié a una disminucion de
marcadores tumorales, el comportamiento de estos se muestra en la grafica 5, 6 y
7.
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Grafico 5. Comportamiento de DHL
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El tiempo posterior a la induccion con bBOP para otorgar una primera linea de
rescate tuvo una media de 18.4 dias (minima 3 dias y maxima 71 dias). Cabe
destacar que los pacientes a los que se les otorgo bBOP a los 50 dias y a los 71
dias, el retraso fue secundario a complicaciones por requerimiento de hemodialisis
debido a lesidbn renal aguda y oclusién intestinal con complicaciones
postquirdrgicas.

| Lo Q *,
50 71

0 20 40 60 &0

Tiempo entre induccién y quimioterapia (dias)

Grafico 8. Tiempo entre induccién y quimioterapia.

Posterior a la induccién con Baby-BOP, 13 pacientes recibieron esquema BEP, 2
pacientes recibieron esquema TIP y 5 pacientes no recibieron ningdn esquema
debido a que fallecieron. De los 15 pacientes que recibieron tratamientos
subsecuentes, 2 pacientes recibieron segunda linea, dos pacientes recibieron
tercera linea y 2 recibieron cuarta linea de tratamiento.

De los 20 pacientes, a la fecha de evaluacion (Junio 2023) 5 pacientes contindan
en vigilancia y sin evidencia de actividad tumoral tras la realizacién de
tumorectomia, 6 pacientes progresaron a sistema nervioso central y 1 paciente
desarrollo fibrosis pulmonar tras la administracion de 1LR BEP.

Dos pacientes fallecieron tras la administracion de Baby-BOP, uno de ellos
desarrollo sindrome de lisis tumoral y el otro paciente requiri6 manejo avanzado de
la via aérea, posteriormente con choque séptico de origen pulmonar y defuncion.
Se busco la correlacién entre el desenlace vivo/muerto y la administracion de bBOP,
encontrandose que no existe una relacion entre el uso de induccion con este
esquema y la sobrevida (p=.693).



DISCUSION

La induccién con quimioterapia a bajas dosis se ha realizado de manera histérica
en pacientes que presentan alta carga tumoral, esto con el objetivo de disminuir las
complicaciones asociadas al tratamiento. El Unico estudio que se ha realizado para
valorar la respuesta a bBOP es del 2010, en el cual se concluye que se trata de un
esquema bien tolerado y con pocos eventos adversos asociados al tratamiento. El
presente estudio se realizé ante la necesidad de adaptar el mejor esquema de
tratamiento en pacientes considerados de alto volumen (pacientes con enfermedad
diseminada, altos niveles de marcadores tumorales y pobre funcionalidad) que en
caso de recibir de manera inicial el esquema estandar pudieran presentar
complicaciones severas que ponen en riesgo la vida, como el sindrome de lisis
tumoral, falla renal o hepética.

Si comparamos nuestros resultados con el estudio de Gillessen et. Al. El nimero
de pacientes reclutado fue el mismo (N=20) pero la diferencia es que ellos lo
reclutaron en 9 afios y nuestro estudio se realizé en 4. Se puede ver la comparacién
de ambos estudios en la tabla 2.

Baby-BOP Baby-BOP
Gillessen et al
Numero de pacientes 20 20
Mediana de edad, afios 28 (16-35) 27 (16-39)
(rango)
Etapa clinica
1B 10% No disponible
lC 90%
Marcadores tumorales
DHL (UI/L) 2554 (241-17 1663(562-18 534)
AFP (ng/ml) 699) 1191 (3-33 057)
HCG (ng/ml) 24502 (1-121 No disponible
000)
5059 (0 - 70
638)
Sitio primario
Gonadal 15 (75%) 16 (80%)
Extragonadal 5 (25%) 4 (20%)
Retroperitoneo 2 (10%)
Mediastino 3 (15%)
Comorbilidades
Enfermedad renal 1 (5%) No disponible
cronica 1 (5%)
Varices gastricas 1 (5%)
17 (85%)




Doble primario
testicular
Ninguna
ECOG
1-2 17(85%) 11 (55%)
3-4 3(15%) 9 (45%)
Dias entre inducciény 18 9.1
esquema de QT
SG a 2 afos No disponible 79%
SG ab afnos 5 (25%) No disponible

Tabla 2. Comparacién entre las caracteristicas demograficas entre el estudio actual y Gillessen et. al.

El presente estudio abre un panorama para la investigacion del mejor esquema de
tratamiento en pacientes considerados con alto volumen, permitiendo tener menor
namero de complicaciones en una neoplasia altamente quimiosensible. Se han
investigado varios esquemas de tratamiento de induccion para pacientes con TGM,
ninguno de ellos mostrando beneficio en sobrevida global, pero si han demostrado
ser esquemas con menores tasas de toxicidad. Por lo anterior, el uso de baby-BOP
no debe ser considerado un esquema de tratamiento actual, ya que no otorga una
mayor tasa de respuesta objetiva y no tiene un impacto en sobrevida global, pero
puede ser de utilidad en pacientes que sean adecuadamente seleccionados.

Es importante destacar la diferencia entre el tiempo de reclutamiento entre los
pacientes de Gillessen et al y el estudio actual, dado que se reclutaron en la mitad
del tiempo del estudio original, lo anterior puede deberse en nuestro caso, a una
referencia tardia a un hospital de tercer nivel de atencién, a un diagnéstico tardio o
al retraso en la realizacion de estudios de imagen y laboratorios. Por lo anterior, en
la busqueda de optimizar recursos y mejorar la atencién meédica, se deben buscar
estrategias que disminuyan el tiempo al diagnostico y a la referencia de estos
pacientes.

Dentro de las limitaciones que nos enfrentamos en la realizacion del estudio es el
bajo nimero de pacientes reclutados, la falta de adecuado seguimiento con
marcadores tumorales por limitaciones econdémicas, la falta de apego en el
seguimiento por parte de los pacientes debido a la pandemia y la falta de
infraestructura para el tratamiento oportuno y multidisciplinario de los pacientes.

Teniendo en cuenta que los pacientes con diagndéstico de TGM de manera ideal
deben ser atendidos en un hospital de tercer nivel y siendo el Hospital de Oncologia
el unico hospital de referencia en el Instituto Mexicano del Seguro Social se deben
buscar estrategias de mejora y reforzar los protocolos de referencia para su pronto
diagnostico y tratamiento. Lo anterior debe considerarse una oportunidad para
continuar con la investigacion en este tipo de neoplasias.
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ANEXOS

Anexo 1
Estadio Clinico
Estadio 0 pTis NO MO SO
Estadio | pT1-4 NO MO SX
Estadio 1A pT1 NO MO SO
Estadio IB pT2-pT4 NO MO SO
Estadio IS Cualquier pT/Tx | NO MO S1-3
Estadio Il Cualquier pT/Tx | N1-N3 MO SX
EstadiollA Cualquier pT/Tx | N1 MO SO
Cualquier pT/Tx | N1 MO S1
Estadio 1I1B Cualquier pT/Tx | N2 MO SO
Cualquier pT/Tx | N2 MO S1
Estadio 1IC Cualquier pT/Tx | N3 MO SO
Cualquier pT/Tx | N3 MO S1
Estadio Ill Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla SX
Estadio II1A Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla SO
Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla S1
Estadio 111B Cualquier pT/Tx | N1-N3 MO S2
Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla S2
Estadio Il11C Cualquier pT/Tx | N1-N3 MO S3
Cualquier pT/Tx | Cualquier N Mla S3
Cualquier pT/Tx | Cualquier N M1b Cualquier S




Anexo 2

Buen prondstico

Y todas las siguientes
AFP < 1000 ng/mi
GCH < 5000 iu/(1000ng/ml)
DHL <1.5 por arriba del limite superior
normal

No seminoma Seminoma
Primario testicular/retroperitoneal Cualquier sitio primario
Y Y
Ausencia de metastasis viscerales Metastasis visceral no pulmonar
extrapulmonares Y

AFP normal, cualquier GCH y DHL

Riesgo intermedio

Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares
Y cualquiera de los siguientes
AFP =1 000 ng/mly <10 000ng/ml
GCH = 5 000iu/l y < 50 000 iu/l
DHL =1.5 por arriba del limite superior
normal y <10 ULN

No seminoma Seminoma
Primario retroperitoneal/testicular Cualquier sitio primario
Y Y

Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares
Y
AFP Normal, cualquier nivel de GCH,
cualquier nivel de DHL

siguientes
AFP 210 000 ng/ml
GCH =50 000 iu/l
DHL =10 LSN

Pobre riesgo
No seminoma Seminoma
Primario mediastinal o Metastasis Ningun paciente se clasifica como pobre
pulmonar no visceral o cualquiera de los prondstico




Anexo 3

Criterios de respuesta por RECIST 1.1

Criterios

RECIST 1.1

Respuesta completa
(RC)

Desaparicion de todas las lesiones, ganglios linfaticos
menores de 10 mm

Progresion (P)

Incremento en mas del 20% del tamafio de las lesiones, o
aparicion de nuevas lesiones

Respuesta parcial (RP)

Disminucion en mas del 30% del tamafio de las lesiones
medibles

Enfermedad estable
(EE)

Sin incremento o diminucién en el tamafio de las lesiones, no
se puede clasificar como respuesta completa o parcial.




Anexo 4

Escala de Karnofsky para la valoracién de la capacidad funcional.

% Estado fisico

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o
trabajo activo.

60 Requiere atencién ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.

50 Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del
dia.

40 Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas
del 50% del dia.

30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.

20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y
tratamiento activo.

10 Moribundo.

0 Fallecido.




Anexo 5
Equivalencias de escalas de estado funcional

. ECOG Karnofsky
Estado fisico
(escala) | (Escala en %)
Asintomético y actividad normal (OMS: actividad normal sin
. 0 90-100
restricciones)
Sintomético, pero ambulatorio (OMS: restriccion para la 1 20-80
actividad fisica intensa)
Sintomatico, levantado durante mas del 50% de las horas de 5 056
vigilia (OMS: capaz de cuidar de si mismo, pero no de trabajar)
Sintomatico, sentado o en cama mas del 50% del dia (OMS: 3 30.40
capaz de cuidar de si mismo con limitaciones)
Encamado o confinado a una silla (OMS: totalmente p e
dependiente e incapaz de cuidar de si mismo)
Muerte 5 0




Anexo 6 Hoja de recoleccién de datos
Folio

Edad al diagnéstico histolégico_

Sitio primario: __ Testiculo Retroperitoneo Mediastino

Subsitio AT: __Oseo. __ Pulmonar. _ Hepatica. __Retroperitoneal. __ SNC.
__Ganglionar. __ Mediastinal

Histologia: __ Teratoma. __ Mixto. __Senos endodérmicos __ Carcinoma embrionario.
__Seminoma puro. __ Coriocarcinoma

Comorbilidades: __Si. __No

Tipo de comorbilidad: __ DM2. _ HAS. _ VIH. _ ERC. __ Ninguna. __ Varices gastricas
ECOG: 0 1 2 3

T: _TX. _T0. Tis. _T1_T2. T3. T4

N: NX._ NO. NI1. N2. N3

M:  M1. MI1A. M1B. MO

S: S1. S2. S3. sS4, S5

EC: _IIA__1B.___llIC

Induccion Baby BOP: _ Si. _ No

Fecha de administracion dd/mm/aaaa

Esquema subsecuente administrado: _ BEP. _ VIP. __ Ninguno. _ TIP

Fecha de inicio quimioterapia estandar: dd/mm/aaaa

Tiempo entre induccién y quimioterapia. __dias

DHL Inicial __UI/L, DHL subsecuente__ UI/L, DHL 6 meses__UI/L

AFP inicial __ng/ml, AFP subsecuente___ng/ml, AFP 6 meses __ng/ml

FBGCH inicial __ng/ml, FBGCH subsecuente _ ng/ml, FBGCH 6 meses __ng/ml

RECIST: _ Enfermedad estable, _ Respuesta parcial, __ Progresion de la enfermedad,
__Respuesta completa,  No aplica

Toxicidad: __Si, __No

Subtipo toxicidad: __Gastrointestinal, __Hematoldgica, __Neurotoxicidad,
__Nefrotoxicidad, __Sin toxicidad, _ No aplica

Grado 1, 2, 3, 4, 5, _ Noaplica



Fecha de ultima consulta: dd/mm/aaaa __ Vivo, __muerto
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