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RESUMEN

El grupo de tumores de élulas germinales corresponde al 3 % de la incideacia de
enfer 1 en la i ia. En nuestro hospital corresponde al 6to. lugar de
frecuencia de los nifios con cﬁncer.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clini lucio alt i de los
nifios con tumor de :éfulas germinales atendidos en el h ,' I de pediatria del CMN S XXI.

Se determiné la histologia, sitio hmico, el estadio clinico y resp al
tratamiento antineoplisico y determinar el porcentaje de sobrevida a 5 afios y el tiempo libre
de enfermedad.

Disefio: Se realizé . estudio retrolectivo, observacional, longitudinal y descriptivo en el
servicio de Qncologia del Hospital de Pediatria del CMN S XXT:

Material y métodos: Se realizé revision de expedientes clinicos de donde se obtuve Ia

informacién que incluy6 edad al diagnéstico, sexo, sitio de presentacion, estadio clinico-
patologico al diagudstico, tipo de tr iento, resp al jo, titutlo de marcadores

tumorales y sobrevida a cinco afios.

Resultados: Se incluyeron un total de 46 pacientes con diagnédstico de tumor de células
germinales: de localizacién gonadal se incluyeron 24 a nivel testicular y 13 de ovario; 9
extragonadales 4 sacrococcigeos, 3 abdominales y 2 de mediastino. En éste grupo de
pacicntes la sobrevida global y libre de enfermedad en las que se incluyeron todas las
variedades y los estadios de tumores germinales fué de 83% a 5 aiios.

Conclusi : En el | te trabajo obtuvimos una sobrevida libre de enfermedad de 83%
con la utilizacién de los esq de quimioterapia establecidos, asi como la utilizacién de
tratamiento multidisciplinario con cirugia y radloterﬂpm El tumor de senos cndodermlcos,
fue el mas frecuente, seguido por los tumores mixtos, el ter car
embrionario, coriocarcinoma y teramas siguieron en orden de frecuencia. Los cstadios al
diagnéstico mds frecuentes fueron en estadio Iy II, con buena respuesta al tratamiento. La
mortalidad se presentd en | paciente en estadio Iy dos en estadio Il y en estadio IV.
Nuestros resultados fiieron similares a los reportados por la literatura.




SUNMMARY

The group of gecminal u‘ll\ accounts fur 3% the jncidence of
malignant infant disease. At our lmspll.tl tlu-. factor holds sntll |llﬂu‘ in
frecuency in child cancer. :

Ohjcctivc: To determine clinical characteristics, development and’
response o (reatment in children with geeminal cell tumors, wich were
attended at the Hospital de Pediatria, Centro Médico Nucional Siglo XXI..,

The following factors were determined:  histology, anatomic: site,
clinieal condition and resp treq ttmvnl, as well as
determining the percentage of survival past 5 years of age an ce time of o

diseasc.

Design: A retrolective, observational, Iunglluduml nnd
study was arricd out in the oncology service, Haspital dc l’cdmtn K CA\IN S" :
XXI1. ;
Material and methods: Cliniesl files were re\'iewcd, and the
information found there included age at the time of diagnosis, sex, site or
place of presentation, clinical pathological condition, type of treatment,
response upon handuns type of tumoral markings and survival past §
years of age.

Resuits: Included was a totul of 46 patients having germinal cell
tumor diagnosi: dal location 24 cases were included a testicucle level
and 13 at ovary k‘vcl there were 9 extragondales, 4 sacroccocygeous, 3

bdeminal and 2 midasti

in this group of patients. overall survival and free time of disease,
in wich all the varieties and conditions of germinal tmnors were included
wus 83% at 5 years of age,

Conclusions: In the present paper, we obtained a divease. free
survival of 83 %, using the established chemotherapy outlines as well s
the use of multidisciplinary treatment with surgery and radiotherapy.
Tumors in endodermic sinuses was the most usual, followed by. mixed
tumors, teratocarcinoma, embrionary carcinomi, coriocarcinoma. y
teratomas were next in order of frequence . The maost frequent stages upon
diagnosis were in 1 and H stage, with  pood response to freatment
mortality was present in one patient in the I stage, twa in the 111 stage and
twe in IV stage. Our results were similar to those reported in the
literature consulted.
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ANTECEDENTES

Los tumores de célas germinales corresponden a un grupo de neoplasms mahgnxs
que se desarrollan dentro de las gonadas, se derivan de las células ger pr
reconocibles en el saco vitelino del embrién desde ls 4a semana de gestacion y que emigran
a lo largo del reborde gonadal hacia la gonada primitiva Si durante su migracién algunas

élul dan * atrapadas " a lo Jargo de esta viz , pueden desarrollar tumores en etapas
tardias. Esta m:grncnén puede explicar tumor de células germinales en sitios como
retroperitoneo, regiin sacroccocigea y la misma gonada. Las locatizaci menos
como cabeza y cucllo, mediastino, estémago y riffones pueden ser causadas por una
migracién aberrante (1),

Para comprender la relacién de diversos tipos de tumores de células germinales
debe pensarse en eliss como derivados de diversas etapas de maduracién celular. La célula
germmal original d:be diferenciarse en una menos primitiva para constituir los tumores

t (seni y dlsgermmomas), pero pueden convertirse en otra célula
germinal primitiva dando origen a tumores no seminomatosos como el carcinoma
embrionario. Con ura diferenciacion posterior a ésta linea, pueden llegar a formarse tumores
de origen extracmb:ionario (coriocarcinoma, tumor de senos endodérmicos) 6 embrionario
(teratomas).(l).

Dependiendc de las caracteristicas patolégicas, éste tipo de tumores se ha clasificado
segin la Orgamzac;nn Mundml de la Salud , en d inomas (6 i )yt de
élulas ger no (nSGTC) Los tumores de células germinales no
seminomatosos se dividen en cuatro grupos; el primer grupo son los derivados del saco
vitelino, productores de alfafetoproteina (AFP); el segundo grupo son los coriocarcinomas y
secretan hormona gonadotropina coriénica (B- HGC), el tercer grupo incluye ¢l carcinoma
embrionario (CE ) que no secreta AFP ni B-HGC, el cuario subgrupo es el de los teratomas
caracterizados por tejido bien diferenciado, como hueso, nervios, dientes, cuando la
diferenciacion no es completa, el tumor se considera inmaduro y maligno. (2).

Para fines de estudio y tratamiento, se clasifican de acuerdo al estadio de la
enfermedad basandc.se en el sitio primario del tumor, en Ia invasién a los margenes de la
reseccién quinirgica, cn la presencia de enfermedad en los nddulos linfaticos, en los estudios
citoldgicos de los tcjidos y de liquido peritoneal 6 de ascitis de acuerdo a éstos puntos Ia
clasificacion de St. Jude Children's Research Hospital se divide en estadios:

Estadio I: Tumor totalmente resecado, con mérgenes negativos, nédulos linfaticos
negativos y marcadores tumorales negativos al mes de segnimiento.



Estadio IT: Tumor totalmente resecado, con mérgenes positivos, involucro de
nédulos linfaticos, liquido peritoneal negativo y marcadores tumorales negativos.

Estadlo Il] Enfermedad residual & involucro de nédulos linfticos, el liquido

F q

peri 1y los mar tur p ser positivos 6 negativos.

Estadio IV: Involucro de las visceras abdominales, con metdstasis a distancia con
marcadores tumorales positivos o negativos.

Los tumores de células germinales en todas las localizaci rep

aproximadamente el 3% de las enfermedades malignas en nifios y ad
anual de éstos tumores se estima en 4.2 casos de tumor de células germinales por millén de
poblacién (1). El prondstico de los pacientes con tumor de células germinales era muy pobre
hasta antes del advenimiento de Ia quimioterapia, para éste tipo de tumores, la sobrevida era
solamente entre 10 y 20 % después de el tratamiento con cirugia y radioterapia combinado.
La introduccién de quimioterapia incrementd la proporcién de sobrevida en los pacientes
adultos con tumorcs de ovario al 58 % aproximadamente. El uso de la combinacién de
quimioterapia con vincristina, actiniomi D y ciclofosfamida (VAC) en nifios con éste upo
de tumores, confirma su efectividad con 70 % de sobrevida en 18 a 120 meses en una serie
reportada (3). La experiencia en pacientes adultos con el uso de cisplatino, bleomicina y
vinblastina sugiere que ésta combinacidn es también efectiva, aunque hay mdis datos de
toxicidad en los pacientes pediétricos.(5).

Segiin lo reportado por St. Jude Children's Research Hospital en un estudio
realizado en 60 pacientes la sobrevida estimada a 5 afios fué 100 % para los pacientes en
estadio I, 87 % para pacientes con estadio II, 72 % para los pacieates con estadio Tl y 56 %
para los pacientes con estadio IV. Los pacientes con tumores testiculares de cualquier
estadio o en estadio I y I de ovario tuvieron una sobrevida de 100 % a cinco afios y una
media de 6 afios 9 meses libres de enfermedad (3).

Al parecer la sobrevida no se modifica de acuerdo a la localizacién de los tu en
relacion a gonadal y extragonadal , un reporte de Mc Aleer del Royal Marsen Hospital
reficre una sobrevida de 2 a 5 aflos en 82 % de los pacientes para los tumores
extragonadales y de 78 % para los gonadales (6).

¥

El cuadro clinico varia dependiendo de la localizacion de la tumoracién primaria, Los
tumores que se localizan en regién sacrococcigea, genitales y abdomen pueden manifestarse
como un aumento de volumen entre el céxis y el recto, pueden provocar obstruccién
urinaria, constipacion, dolor al evacuar, distensién abdominal con dolor de grado variable y
en caso de comprometer In médula espinal, pueden causar parilisis 6 paresia de




extremidades inferiores. Por su localizacién ‘pueden d se facilmente mediaate un
examen minucioso que incluya tacto rectal y explormén de testiculos. Los rumores que se
Iocalwm en regidn retroperitoneat dan sfutomas depen“ do de Ia compresion a los rg

dos. Con tesp alos que se localizan en mediastino, los ter
benignos fir ¢ se descut en forma accidental en radiografias en pacientes
i Ati do bay sh se relaci a un crecimiento importante de la

tumoracién deutm del mediastino anterior y superior; dolor toracico, disnea y tos son los
sintomas mids frecuentes. Puede presentarse sindrome de vena cava superior, ruptura de
arbol traqueobronguizl y neumonts (7).

ry

Con fines de diagndstico, después de un fisico minucioeso, se an los
de ion de do a Ia localizacién de la tumoracién. Es de gran utilidad la
radiografia sumple de torax y abdomen, asi como la tomografia computada del sitio afectado,
para verificar localizacion y ion de la i6n, y para comprobar e! compromiso
delos g q" finfaticos regionales implicados. Es indiscutible 1a utilided de fos marcadores
tumorales séricos como la AFP y B-HGC pues nos orientan hacia un diagnéstico, pcrmnten
establecer un pronodstico, monitorizar la efectividad de un tratami y establ
La elevacién exagerada de los marcad general indica un prondstico pobre y en
otras ocasiones puede indicar fa uecesidad de wtilizar un tratnmiento mas agresivo. La
subunidad Beta de la HCG debe considerarse porque se incrementa Ia especificidad y porque
algunos tumores secretan solamente la subunidad beta.(8). En algunos estudios, se reportd
que uno de ambos marcadores se elevé en 89 % de los pacientes con cancer testicular no
Las elevaci se d hasta en el 18% de los pacientes con
enfermedad estadio I, en 52 % a 82 % de pacientes con enfermedad estadio Ly en 87 % a
100 % de pacientes con estadio 1II de la enfermedad.(8,9). Los niveles de AFP de 500 a
1000 ug/di correlaci con una disminucién de la sobrevida (10).

El cori inomoa pucde B-gonadotropina coridnica humana (B-HGC), los
tumores de senos endodérmicos se relaci con la elevacién de Alfafetoproteina (AFP).

Los sitios de metastasis mas frecuentes en éste tipo de neoplasias son a pulmén,
higado, nédulos linfaticos regionales y af sistema nervioso central; y con menor frecnencia a
hueso y rara vez a médula dsen. (1).

La clasificacion histolégica (1) de los tumores de céhilas germinales es Ia siguiente:

L Teratoma  a) Maduro

b) Inmaduro

) Con componente de tumor
IL.Germinoma

Y Carcinoma Embrionario.



IV.Tumor de Senos Endodérmicos.
V. Coriocarcinoma.

VI.Gonadoblastoma.

TR} <ot s 30

Los teratomas son neoplasias derivadas de las ger con
pluripotencial, éstos tumores contienen te_ndo derivado de las tres capas germmales Los
elementos reconocidos del ectodermo, originan epitelio escamoso y tejido neuronal; dei
mesodermo se origina el misculo, dientes, cartilago y hueso. El endodermo da origen a
glindulas mucosas del tracto gastrointestinal y respiratorio. Estos tcjidos crecen en una
localizacion aberrante de su posicién anatémica normal, se desarrollan y maduran a una
velocidad independiente a los tejidos 0 organos a gue dan origen. Estas neoplasias
contienen células embrionales, fetales 6 de tipo adulto, que crecen de forma desorganlzada.
El comportamiento biolégico -de los ter: es g te benigno, sin embargo el
potencial de transformacion maligno existe en las capas germinales. Los ter; se han
clasificado histologicamente en maduros (85 %) e inmaduros (15 %), dependiendo del grado
de maduréz y de la cantidad de comp neuroepitelial. Los ter se han iado
con alghn otro tipo de tumores malignos germinales, como el tumor de senos
endodérmicos, carcinoma embrionario y coriocarcinoma.

Los teratomas malignos 6 inmaduros constituyen del 3 al 5% de las lesiones
malignas de la infancia, son por lo general sélidos, en comparacion con los teratomas
benignos que a menudo son quisticos. El componente varia desde un tejido completamente
diferenciado, hasta células indiferenciadas. De manera caracteristica, los teratomas son
tumores de la linea media.6 tumores que afectan gonadas. La localizacién de acuerdo a la
frecuencia es sacrococcigea (51 %), ovirica (17 %), testicular (12 %), medmsthuca (6 %),
retropemoneal (4 %) y diversas (10 %). Los teratomas mali d

se p por
invasion local hacia el tejido adyacente, por via linfitica hacia gungllos distantes, 6 por via
hematdgena a pulmon, hueso, higado 1 otros 6rganos.

Se ha reportado que los nifios con antecedenles familiares de terntomas tiencn mayor
incidencia de éste tipo de ncoplasias. Las linicas varian d dicado del
sitio afectado, pero lo més frecuente es que se presente aumento de tamafio sacrococmgeo,
genital, abdominal o mediastinal, pueden provocar datos de obstruccién de vias urinarias,
constipacion, parélisis 6 paresia de extremidades (en caso de comprometer médula espinal),
puede haber distensidn abdominal, disnea, tos, dolor toricico, sindrome de vena cava
superior (en caso de tumor mediastinal). A Iz exploracion fisica, se va a encontrar aumento
de tamaifio en el sitio de la tumoracion, en caso de que ésta puede manifestarse en esa forma,
asi como se pucde encontrar datos de compresion por incremento de el tamaiio tumoral. En
el caso de los teratomas, los marcadores tumorales nos indicarian componente mixto de
dichos tumores. Se solicita radiografia de térax y abdomen para evaluar la extensién
tumoral, también es de utilidad la urografia excretora, enema baritado, tomografia
computada de la region afectada.




De acuerdo a su histopatologia s¢ clasifican en :
Grado 0: Todo el tejido maduro, sin actividad mitotica,
Grade 1: Escasos focos de anormalidad celular o tejido embrionario mezclade con

1 4 e

, con
Grado 2: Cantidad moderada de tejido embrionarioc mezclado con elementos
maduros con actividad mitdsica moderada.

Grade 3; Compuestos primordial de tejidos embrionarios con gran actividad

mitética.

Con respecto al tr jento, la excision quirirgica de la tumoracién cuando dsta es
histologi benigna, sera el tratami curativo y definitivo de la enfermedad. Cuando
histoldgi e se d ] lignidad, el iento quinirgico esta indicado

ameritando otras modalidades de tr

TUMORES DE OVARIO:

Constituyen entre el 1 y 2 % de los tumores de la infancia de ellos el 75 %
tienen comportamicato maligno. Se presentan a cualquier edad, peroson mis comunes entre
los 6y 13 aiios de edad.

El riesgo de malignidad se incrementa en gran medida en las nifias menores

de 10 aiios de edad. Los factores de riesgo ng estin ain bien establecidos, salvo en alg;

sindromes genéticos. Las metdstasis se producen a través del drenaje linfitico, por

extension directa, por via mlrapentoneal y por via hemmogenn

Dentro de las manifestaci sep 4 tumoracion abdominal palpable,
distensién abdominal, dolor abdominal en grado variable, pudiendo llegar a presentar
abdomen agudo. Se puede presentar hemorragia transvaginal, pubertad precéz, virilizacién
(en caso de que el tumor sea productor de hormonas), transtornos menstruales en pacientes
puberes. A la exploracion fisica se pucde encontrar datos de irritacién peritoneal con cuadro
abdominal agudo, presencia de liquido libre en cavidad, obstruccién intestinal, crecimiento
de visceras (hepatomegalia y espl lin), virilizacién y precocidad sexual. Dentro de
los auxllmrcs de diagnostico la blometna hematica y cuenta plaquetaria son de utilidad para
verificar la funcidn :ncdular, asi como la medicién de marcadores tumorales, es indiscutible
la utilidad de ultr.sonido abdominal, urografia excretora y tomografia computada de
abdomen. Son malignos cerca del 84% de los tumores de células germinakes en los nifios
menores de 10 aiios. de edad. El tumor maligno mis comiin es el disgerminoma, el segundo
es el tumor de senox endodérmicos.

La clasificac:6n de acuerdo a la FEDERACION INTERNACIONAL DE
GINECO OBSTETRICIA (FIGOX1,2.3):

Etapa I: Crecimiento limitado a los ovarios,
Etapa Ia: Crecimiento limitado a un ovario; no hay ascitis. No hay tumor en la superficie
externa; la cipsula (sta intacta, cipsula rota 6 ambas cosas.



Etapa Ib: Crecimiento limitado a ambos ovarios; no ascitis. No hay tumor sobre Ia
superficie externa, cipsula intacta, Tumor presente en la superficie extema, capsula 6
capsulas rotas o ambas cosas.

Etapas Xc: Tumor cn etapa Ia ¢ Ib, pero con ascitis, manifiesta con lavados peritoneales
positivos.

Etaps II Crecimiento que afecta a uno o varios ovarios con extensién pélvica.

Etapa Ila: Extensin, metdstasis 6 ambas cosas hacia titero, trompas 6 ambos.

Etapa Hb: Extension hacia otros tejidos pélvicos, incluso peritoneo y utero.

Etapa He¢: Tumor de etapa Yla 6 Ib, pero con ascitis manifiesta 6 con lavados peritoneales
positivos.

Etapa OI: Crecimiento tumoral que afecta a uno o ambos ovarios, con metdstasis
intraperitaneales, fuera de Ja pebvis, ganglios retmpemoneales positivos o ambas cosas,
Tumor limitado a 1a pelvis verdadera, con id 1ogi te comprobadas
hacia intestino delgado y hacia epiplén.

Etapa 1V: Crecimiento que afécta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia. Si hay
derrame pleural debe de haber citologia positiva para asignar el caso a la etapa IV.

histc

Con respecto al tratamiento, en todos los casos estard indicada la cirugis, tanto para
reseccidn de la tumoracion, como toma de biopsia cuando el volumen tumoral no permite su
exéresis compieta. Durante la laparotomia ddebe examinar el liquido de ascitis. La
radioterapia es una modalidad de tratamiento que se emplea como medida adyuvante en
todos los casos de tumores ovéricos especialmente cuando se trata de disgerminoma.

TUMORES DE TESTICULO:

Los tumores de testiculo en Ia infancia parecen en cdades menores de 5 afios, con
una media de edad de I8 meses. Casi el 75 % de los pacientes tienen menos de 24 meses de
edad. La frecuencia aumenta después de la pubertad. La ncoplasin testicular se puede
clasificar en dos categorias amplias: la de origen germinal y las de origen no germinal. De
todos los tumores de células germinales el 10 % ocurren en el testiculo criptorquidico, estos
pacientes tienen un riesgo 24 veces mayor de cincer en comparacion con los varones en los
que han descendido los testiculos, el riesgo es incluso mis elevado en los testiculos
abdominales en comparacion con los de ubicacion mas baja. De los testiculos criptorquidicos
15 % se rant en el abd y de todas maneras constituyen hasta el S0 % de las
lesiones malignas testiculares. La frecuencia de tumores de células germinales es también
mis elevada en el testiculo contralateral descendido normall ¢ en el paciente que tiene
antecedentes de criptorquidea. La diseminacién metastdsica se produce por los linfaticos,
con afeccién frecuente a los ganglios paradrticos ¢ ilidcos, por via hemardgena

pri dial hacia pulmén ¢ higado. Generalmeute ¢! tumor testicular es indoloro, hay
aumento del volumen escrotal, puede prcsentarse como cuadro clinico de escroto agudo,
Hay un iuncr o en el tamafio y ia de la tumoracion testicular, presencia de

hidrocele que no . translumina, puede haber compromiso de ganglios linfaticos
setroperitoneales, crecimieato de visceras abd & masas palpables. Dentro de los
auxiliares de diagndstico es de gran utilidad los marcadores turcorsles principalmente
alfufetoproteina  (AFP). Se confirma por USG testicular, linfografia pedia bilateral,




tomografia computada de abdomen, principalmente en los casos avanzados, gammagrafia
hepatoesplénica.

En los p berales {os t de células germinales consmuyen 95 % de
1as neoplasias tesnculnres, con el s:gmeme orden de presentacion: seminoma, carcinoma
embrionario, teratocarcinoma y coriocarcinoma. En Ia etapa prepuberal también predominan
los tumores de células germinales (75 % de todos los tumores de testiculo), pero en ésta

edad son mis frecuentes los tumores de senos endodérmicos y los t Son menos
el i embrionario y seminomas. El tumor de senos endodérmicos
contituye el 85 % de todoslost de células germinales.(1,2,4 y 6)

De acuerdo = su extensién se menciona la clasificacion Modificada de Collins DH:

Estadm I Tumor lucahzado a testiculo. Sm invasién mas alla del escroto.
dio II:Meta gl Tetrop les determinado por linfangiografia pedia &

por estudio hjswloglco.

a) minima: 5 6 menos ganglios positivos y bien capsulados.

b) moderada: 6 6 mas ganglios linfaticos afectados,

©) masiva: enfermedad retropert { masiva, I palpable desde Ia

exploracion fisice. Pueden estar invadidos par contiguidad las estructuras
vecinas.
Sin evidencia de enfermedad por arriba del diafragma.

Estadio 1I: Tumor metastisico por arriba del diafragma o en érgano solido (higado,
cerebro).

El tratamiento quirtrgico estd indicado en todos los casos de tumor testicular
debxéndose reahz:u' orquicctomia con ligadura alta del cordén espermnm.o 8 través de
I La bidpsia por puncion estd contraindicada, asi como la bidpsia
tr otal, La ipulacién excesiva trausoperatoria puede condicionar diseminacién
tumoral. Si un nifio preseata un tumor en etapa I'y éste es menor de dos afias, bastara la
orquiectomia y cerca del 75 % de los nifios se curaran con éste criterio en comparacion con
salo el 30 % de los mayores de 2 afios. En caso de enfermedad en etapa I, la diseccion de los
ganglios linfaticos retroperitoneales no mejoran 1a sabrevida libre de enfermedad de éstos
pacientes, La linfadenectomia retroperitoneal sistémica no se recc da puesto que sélo
del 5 al 15% de los pacientes tiene metastasis ganglionares. La radioterapia se cmplea en los
pacientes s partir de! cstadxo 1, asi como con quimioterapia.
Dentro del i de éstos pacientes es importante la medicion de marcadores
tumores de menos cada 3 meses ¢ antes en case de sospecha de recaida. El alta de el
paciente no debe ser antes de 5 siios postquimioterapia.




Los esquemas de quimioterapia empleados en los pacientes con tumores germinales
han sido: :

VAC

Vincristina 2 mg/m2 s.c. dosis tinica *
Actinomicina 10- 15 meg/kg por 5 dias +
Ciclofosfamida 200 mg/m2 s.c. por 3 dias

cIsca

Cisplatino 120 mg/m2 s.c. dosis (nica
Ciclofosfamida 600 mg/m? s.c. por 2 dias
Epirrubicina 70 - 90 mg/m2 s.c. dosis Ginica

vVipP

VP 16 100-120 mg/m2 s.c. por 3 dias
Ifostamida 2 gr./m2 s.c. por 3 dias -
Platino 50 mg/m2 s.c.por 3 dosis

* Sin pasar de 2 mg. por aplicacién
+ Sin pasar de 500mg por aplicacion
- Uroproteccién con MESNA al 60 % de la dosis de Ifosfamida.(15).

Los tumores con localizacion a nivel de Sistema Nervioso Central son
patologicamente similares a los tumores extracranecales, sin embargo tanto el
comportamiento clinico como el manejo médico oncoldgico marcan la diferencia entre elos
y los tumores extracraneales, por lo que no se incluyeron en éste estudio.
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Los esquemas de quimioterapia
han sido:

en los paci con turtores germinales

VAC

Vincristina 2 mg/m2 s.c. dosis inica *
Actinomicina 10- 15 mcg/kg por 5 dias +
Ciclofosfamida 200 mg/m? s.c. por 3 dias

CISCA

Cisplatino 120 mg/m?2 s.c. dosis inica
Ciclofosfamida 600 mg/m?2 s.c. por 2 dias
Epirrubicina 70 - 90 mg/m?2 s.c. dosis iinica

vIP

VP 16 100-120 mg/m2 s.c. por 3 dias
Ifosfamida 2 gr./m2 s.c. por 3 dias -
Platino 50 mg/m2 s.c.por 3 dosis

* Sin pasar de 2 mg. por aplicaciéu
+ Sin pasar de 500mg por aplicacién
- Uroproteccién con MESNA al 60 % de la dosis de Ifosfamida.(15).



OBJETIVO GENERAL

Determinar las isticas clini evolucion y resy al tratamiento de los
nifios con tumor de céjulas germinal didas en el Hospital de Pediatria,
OBIETIVOS ESPECIFICOS
1.) Determinar la variedad histolégica al del diagnéstico de los tumores de células
germinales,

2.) Determinar el sitio anatomico de presentacién de los tumores de células germinales.

3.) Determinar el estadio clinico al momento del diagnéstico.

4.) Conocer la respuesta al tr iento antineop

5.) Determinar el porcentaje de sobrevida a S afios y tiempo libre de enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, evolucion y respuesta al t i de los nifios

con tumor de células germinales en ¢! Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XX1?

¢ Cuél es el sitio anatdmico, la variedad histologica y el dio clinico al del
diagnostico de los nifios con tumor de células germinales de el Hospital de Pediatria ?



JUSTIFXCACION

El conocimiento clinico, epidemiolégico y de sobrevida en pacientes pedistricos con
tumor de células germinales en pafs no se ha descrito. Hay reportes previos en la
literatura mundial en los que se reporta una sobrevida a 5 ailos de 80% . Es importante
descnblr la vnnedad de tumor de celulas germinales, asi como su frecuencia y estadio cn el

cuil es diagnosticado y anali Ia resp a al tratami admmxstrado para evaluar la
utilidad de los esquemas de manejo y modificar alg li 0s en beneficio del
paciente, como tiempo y duracion de tratami imioteripicos mas cficientes

y menos toxicos, evaluar el empleo sistématico de Ia radlolcrnpm y determinar la posibilidad
de susbtituirla por quimioterapia y reducir las secuelas provocadas por el mismo tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrolective, observacional, longitudinal y descriptivo en el
servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria del Centro Medxco Naclonal nglo XXI, el
cudl es un centro de referencia de tercer nivel de éd con que
ingresaron de 1989 a 1994. Se incluyeron pacientes menores de 16 afios de edad de ambos
sexos, con diagndstico comprobado histopatologicamente de tumor de células germinales,
No se iricluyeron pacientes tratados fuera del hospital en cualquier etapa de la enfermedad
ni pacientes con tumores en sistema nervioso central.

De los expedientes clinicos se obtuvo la informacién, que incluyd edad al
diagnéstice, sexo, sitio de presentacién, estadio clinico,tipo de tratamiento, respuesta al
manejo, titulos de marcadores tumorales y sobrevida a cinco afios, con 6 sin evidencia de
enfermedad activa.

ANALISIS ESTADISTICO

Para cada variable frecuencia simple, proporci yp jje. Se realizaron curvas
de sobrevida tipo Kaplan-Meir, '




RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 46 paci con diagnéstico de tumor de células
germinales: gonadales 24 a nivel testicular y 13 de ovario; 9 extragonadales 4
, 3 abdominales y 2 de mediastino. En éste grupo de pacientes la sobrevida

global y hbre de enfermedad, en las que se incluyeron todas las variedades y los estadios de
los tumores germinales fué de 83 % a § afios. ( fig.1 y 2 ). Fallecieron cinco pacientes, uno
en estadio I, dos en estadio Il y dos en dioIV. A conti i6n s¢ describe cada una de
éstas entidades por sitio de p acién:

TUMORES GONADALES,
TESTICULO.

24 pacientes se presentaron con tumor testicular unilateral al momento del
diagndstico, la edad al momento del diagndstico fue entre seis meses y diesiseis affos, con
dos picos de incidencia , el primero a los dos afios de vida y el segundo en Ia etapa de la
adolescencia { fig. 5 ). El comp te histoldgico que predominé correspondio a tumor de
senos endodérmicos puro en 16 paci (66 % ), seguido por tumores de componente
mixto en 5 en los que se informé componente de tumor de senos endedérmicos y carcinoma
embrionario. 3 pacientes presentaron cada uno teratocarcinoma, coriocarcinoma y
carcinoma embrionario. (fig. 3 y 4).

En todos los casos se realizd orquiectomia del testiculo enfermo y en sicte de ellos se
levé a cabo linfadenectomia retroperitoneal como protocolo de extension de la enfermedad
que se reportd negativo para actividad tumoral. En tres casos la linfadencctomia se realizd
por progresion tumoral retroperitoneal en los primeros seis meses de haberse realizado el
dlagnnsuco En uno de éstos pacientes ademis de la cirugia del tumor primario y la
li ja, se realizd r ion de metastasis pulmonar solitaria que no respondia al
manejo quimio m radioterdpico con lo que se logré el control de la enfermedad. La mediciéon
de marcadores tumorales antes de la cirugia y posterior a ella, mostré clevacion de

Alfafetoproteina (AFP) en 22 casos, en los pacientes cuyo comp te histolégico tenia
participacién de senos endodérmicos puro 6 con componente de carcinoma embrionario, las
cifras reportadas oscilaron de 200 a méis de 1000 ng/ml . Un paciente con cortocarci

presentd elevacion de la fraccion beta de la hormona gonadotropina coriénica (B-HGC) en
mas de 60 ng/ml. Un pacicnte con carcinoma embriorario fue negativo para elevacion sérica
de marcadores tumorales. El comportamiento de éstos marcadores biologicos evoluciond de
acuerdo a la respuesta y control de la enfermedad negativizindose en los primeros dos
meses cuando sc obtuvo remisién completa de la actividad tumoral,

De do a la clasificacion clinico-patolégica 13 se diagnosticaron en estadio I, 6
en estadio II, 1 en estadio I y 4 en estadio IV. (fig. 3).




E! manejo quimioteripico (fg. 4) se instituyé de acuerdo al estadm cllmco-
patologlco de cada pnclen!e, en estadio I siete de trece paci T on apia,
seis solo manejo quirargico y vigilancia. En estadio IT y III recibieron qu.umotelapm hasta
que se obtuvieron tres reportes de marcadores tumorales negativos , con estudios de
extensién sin evidencia de actividad tumoral. En general éstos pacientes recibieron de seis a
ocho cursos de quimioterapia hasta que se logré la remisié pleta. A los paci en
estadio IV se administré quimioterapia con diversos esquemas ( CISCA, VBP, VAC, Catbo
VP) debido a la falta de respuesta con un solo programa, de los cuatro pacientes uno solo
sobrevive a tres aiios de haberse realizado el diagnéstico, un paciente fallecié en los
primeros seis meses posteriores al diagndstico y otro a los dos afios de tratamiento, ambos
por progresion tumoral, un paciente abandond en los primeros cinco meses del diagnéstico
con actividad tumoral.

La radioterapia se empled en dos pacientes en estadio I'V, con enfermedad localizada
a retroperitonco, recibieron una dosis de 3,500 rads , un sélo paciente respondio a ésta
modalidad de manejo y actualmente se encuentra vivo a tres afios de finalizado su
tratamiento.

De los 24 paci 20 actual e se tran libres de enfermedad de 2 a 5 afios
con una media de 3 , tres fallecieron ( uno con estadio Il y dos con IV ), uno abandoné.

TUMORES DE OVARIO

Esta variedad de tumores germinales representa el lugar de fr ia en
nuestra serie con 13 casos, la edad de presentacion fué de 6 afios a 15 afios con una medm
de edad en 12 afos, el p te histologico que predominé correspondid al
disgerminoma en 8 casos, seguido por los tumorcs de componente mixto en 3 con
componente histologico de senos endodérmicos y carcinoma embrionario, dos casos
correspondieron a teratocarci ydosateratoma.(fig.3y4).

Las pacientes fueron sometidas 2 manejo quirtirgico con reseccion de la tumoracion
cuando fue posible asi como toma de bidpsias ganglionares y citomorfologico de liguido de
ascitis o de lavado peritoneal ( 6 casos ); cuando el tumor fué irresecable sdlo se realizd
bidpsia para confirmar diagndstico histopatoldgico ( 7 casos ).

El control de marcadores bioldgicos se realizé en las 13 pacicntes y fueron negativos
en las ocho pacientes con disgerminoma y en la paciente con teratoma. Las cuatro pacientes
restantes presentaron elevacion de la alfafetoproteina  (AFP) cuando el componente
histolégico fué dc senos endodérnticos y una paciente con coriocarci en cifras de 100
hasta mas de 1000 ng/ml.

De acuerdo a la clasificacion clinico-patologica 6 pacientes se encontraron en estadio
I, 6cn estadio III, una en estadio IV, y ninguna en estadio I1.

El tratamiento quimiotcrapico se brindé cn cinco pacientes; tres con tumor mixto de
ovario en estadio 111, una con disgerminoma estadio IV y una con teratocarcinoma estadio
11, el programa de quimioterapia establecido para las primeras cuatro pacientes correspondié
al esquema de CISCA ochio cursos y la p te con teratocarci se 2j6 ocho cursos
con esquema de VAC. En todos los casos hubo respucsta pleta al tratami con ésta
modalidad de manejo.




La radioterapia fue el tr iento de ele en seis paci con disgermi , fa
dosis recibida fue de 3,500 rads en piso pélvico y abdomen de acuerdo a campos
idos. Todas lns i pondieron de forma satisfactoria logrdndose control

completo dela enfermedad

Los trece pacientes con tumor de ovario se encuentran libres de enfermedad con uaa
sobrevida de 2 a § afios.(fig. 1y2).

TUMORES EXTRAGONADALES.

Se incluyerén 9 pacientes con tumor germinal exiragonadal que represent6 el 19.5%
del grupo estudiado con las siguientes localizaci 4 sacrc igeos, 3 abdominales, 2
mediastinales.

SACROCOCCIGEOS.

El tumor sacrococcigeo se presenté en cuatro pacientes de! sexo fe ino con

edades de 2, 3, 10 y 16 afios de edad. El componente histologico encontrado fué de tumor
de senos endodérmicos, carcinoma embrionario, y dos con componente histolégico mixto en
el que se reports tumor de senos endodérmicos mis carci embrionario (fig. 4). Dos
pacientes con tumor de scnos endodérmicos presentaron elevacion de AFP con cifias hasta
mis de 1000 ng/ml. Dos pacientes no secretaron ning\in marcador. Las cuatro pacientes
fieron sometidas a procedimicnto quinirgico lograndose la reseccién completa en dos y en
las dos restantes iicialmente se realizé biépsia por masa tumoral ircesccable, se brind6
quimioterapia neoadyuvantc y posterior a 3 cursos se logrd una citoreduccion que permitié
su reseccion completa

La estadificacién clinico-patologica de éstas pacientes ubicé a 2 en estadio I y dos
en estadio I1L

La quimioterapia se indicé en las cuatro pacientes, dos recibieron esquema de
CISCA y dos con VAC. El nitmero de cursos brindados fueron ocho en tres pacientes que

se tran en remision, en la otra paciente se cambio de quimioterapia ya

que a los cuatro meses de haberse iniciado el tratamiento, presentd elevacion de los
marcadores tumorales detectandose actividad tumoral a nivel de la columna lumbar que
obligd a cambio de programa de quimioterapia a csquema de VIP que aunado a la
radioterapia local permitié cl control de la enfermedad, sin embargo la paciente fallecié por
sépsis.

La radioterapia se empled en tres de Jas cuatro pacientes a nivel de hueco pélvico, en
dosis de 3,500 rads.

Las tres pacicntes sobrevivientes se encuentran libres de enfermedad a tres afios de
haber finalizado su tratamiento.




TUMORES DE ABDOMEN

Se reportaron tres casos de tumores germinales con localizacion a ahdomen en
pacientes de 2, 10 y 15 afios de edad, dos de sexo femenino y uno de sexo masculino. Dos
con histologia de teratocarcinoma y uno con tumor germinal niixto con componenete
histolégico de senos endodérmicos y carcinoma embrionario. El paciente con tumor de
senos endodérmicos presentd elevacion de {a AFP en cifra de 200 ng/ml. Los tres pacientes
Fueron sometidos a cirugia lograndose reseccion completa de la tumoracion.

De acuerdo al estadio clinico-patologico se presentaron dos en estadio I y uno en
estadio II. Quimioterapia se indicé en dos de los tres pacientes con esquema de VAC al
paciente con teratocarcinoma y CISCA al de tumor mixto. Un paciente con estadio I sdlo
recibi®é manejo quirirgico. Actualmente los tres pacientes se encuentran libres de
enfermedad con mis de cuatro afios de vigilancia.

TUMORES DE MEDJASTINO

Los casos de tumor germinal mediastinal fueron dos adolescentes de [4 afios. La
histologia encontrada en ambos casos fue de tumores mixtos uno con componente de
disgerminoma més carcinoma embrionario y otro con tumor de senos endodérmicos mas
carcinoma embrionario. El paciente con tumor de senos endodérmicos presentd elevacion de
fa AFP en mis de 1000 ng/ml. Los dos pacientes fueron sometidos a bidpsia de Ia
tumoracidn por presentar un volumen tumioral irresecable y posterior a tres cursos con
quimioterdpia necadyuvante con CISCA se logrd uma citoreduccion que permitio la
reseccion del tumor residual en uno, ya que el otro paciente fallecié de derrame pericardico
masivo con progresion de la enfermedad , el sobreviviente completé 8 cursos de CISCA con
negativizacion de los marcadores tumorales y actualmente se encuentra libre de enfermedad
a dos afios de finalizado su tratamiento.(fig. 3 y 4).

Con respecto a la variedad histolégica que predominé al momento del diagndstico el
primer lugar lo ocupa el Tumor de Senos Endodérmicos puro con 17 casos, de los cuales 16
se presentaron a nivel testicular y uno sacrococcigeo. Seguido en orden de frecuencia por
los tumores mixtos con 13 casos, lu presentacién mis frecuente fué en S pacientes en
testiculo, en ovario 3, sacrococcigeos 2 y uno en abdomen todos ellos con componenete de
TSE y CE, en mcdiastino se presentaron dos casos de los cuales uno con disgerninoma y
CE yuno de TSE y CE.

Ocho casos correspondieron a Disgerminoma puro todos ellos con presentacion en
ovario. Cuatro pacientes con Teratocarcinoma con localizacién en dos de ellos en abdomen ,
uno en testiculo y uno en ovario. Dos casos con coriocarcinoma uno en testiculo y uno en
region sacrococcigea. El Gnico caso de coriocarcinoma con presentacion en testiculo y un
teratoma con local zacion en ovario.

Con respecto al estadio clinico al momento del diagnéstico el mas frecuente
correspondié al e:tadio I con 23 pacientes correspondiendo al 50% de la poblacién; ocho
pacientes presentaron estadio II, diez pacientes con estadio IIl y cinco con estadio IV.



La sobrevida reportada en nuestro estudio con sobrevida estimada a 5 afios fué de
83%, sin embargo el 50 % de los pacientes ain no compl 4 afios después del diagnostico

P

por lo que no podemos establecer un diagnéstico a més de 3 afios.




DISCUSION

Los tumores de células germinales son una enfermedad maligna rara en la infancia,
representan el 3% del total de Ias neoplasias de acuerdo a series reportadas en la literatura
mundial ( 1,2,3,4,). De do a la epidemiclogia de éste hospital éste grupo de tumores
representa el 6% de los pacientes con céncer que son atendidos en ésta unidad. El presente
trabajo incluyé 46 pacientes con tumor de células germinales en un periodo de § afios que
coincide con grandes series respecto al sitio de origen, edad al diagnéstico, histologia y
elevacion de marcadores tumorales en tumores secretores (1,2,3,4,6,8,10,14,).

Se ha reportado que Iz sobrevida de los nifios con tumor de células germinales es de
80%, que es una cifra similar en Ia presente serie.

Se obtuvo una sobrevida estimada a 5 afios de 83%, sin embargo ¢l 50% de los

ain no pletan 4 afios de haberse realizado el diagnostico, lo que no permite

establecer un prondstico a més de 3 afios a pesar de encontrarse libre de enfermedad. Estos

resultados son similares a los informados por otras series a mayor ticmpo de
seguimiento.(2,3,4,5,9,14,).

En nuestros pacientes el componente histologico méas conrin fu€ el tumor de senos
endodérmicos puro o con componente mixto seguido de carcinoma embrionario en los que
se incluyeron 15 pacientes, 13 mixtos y 2 carcinoembrionarios puros.(3,9).

En lo relacionado al componente histolégico nuestro grupo de pacieates no presentd
cambios substancialvs en lo ya reportado en muchas serics, ya que la mayoria de los autores
informa una mayor ncidencia de TSE, CE, disgerminoma puros o con patrén mixto como
fueron los hallazgos ya informados en el presente trabajo(2,3,4,6,8,9,14).

La AFP cotio marcador bioldgico secretado por tumor de células germinales se
encontrd elevado al diagnéstico en 31 pacientes de los cuales 17 presentaron histologia de
TSE puro, 11 de componente mixto (TSE mis CE) y 3 con teratocarcinoma, un sélo
paciente con coriocarcinoma secreté B-HGC. Estos marcadores biologicos generalmente se
han reportado elevidos en relacion al tipo histolégico encontrado en el presente trabajo.
Algunos autores h:n informado que marcadores tumorales elevados al diagndstico se
relacionan con peo- pronéstico, hallazgo que no se presentd en nuestro estudio, ya que
pacientes con TSE cn estadio T con 1000 o mas ng/ml de AFP no recibieron manejo
oncolégico y presen-aron regresién espontanea en los niveles séricos a los dos meses(8,14).

Un factor relacionado con el pronéstico y que determina el tipo y duracién de
tratamiento es el estadio clinico-patologico al diagnostico, en éste grupo estudiado 69%( 31
pacientes) correspordié a estadio I 'y 11 lo que incidié en un mejor prondstico con sélo una
defoncién en un paciente en estadio I por progresién tumoral, en contraste con 31% (15
pacientes) en estadiv IIT'y IV en el que obtuvimos 4 defunciones 2 en cstadio IIT y 2 en V.



El manejo quimioteripico se indicé utilizdndo programas en los que se incluyen
drogas altamente especificas para el control del tumor residual como son VAC, VBP,
CISCA y en los iiltimos afios VIP (2,3). Esta modalidad de mancjo est4 indicada en estadio
1l a IV, de acuerdo a lo establecido por otros rupos como el del Reino Unido, Estados
Unidos y Francm,(z 3, 4 6,10,) situacién que ‘al inicio de nuestro u-aba_,o no se llevo de

do a éstos 1 ya que 7 paci en estadio I recibi pia hasta
Ia negativizacién de marcadores tumorales conducta que se modlﬁco en los dltimos
pacientes con estadio temprano en el que sélo se vigilaron logrando remisidn en 24 a 36
meses hasta el cierre de éste estudio.

La radioterdpia se considerd de primera linea en disgermi , tumor alt
rediosensible, y se brindd en 6 pacientes que tuvierén control absoluto de la enfermedad a
una dosis de 3,500 rads dirigida 2 hueco pélvico y abdomen, otros dos pacientes tambien
recibieron esta modalidad de manejo, por presentar enfermedad Iocalxuda a retroperitoneo y
hueco pélvico con un buen control de residual.

BSTA TESIS N EE
SUB DE LA biSi.diECh



CONCLUSIONES

Con el advenimiento de mejores técnicas quinirgicas y modemos regimenes de
quimioterapia la sobrevida del paciente con cincer ha mejorado de forma substancial o que
repercute en remisiones prolongadas y mejor calidad de vida. En e} presente trabajo
obtuvimos una sobrevida libre de enfermedad de 83% con tr i multidisciplinario, sin
embargo consideramos gue cl modificar alg i os cn el jo han repercuudo
en un mejor control del paciente con tumores germinales como el no brindar manejo
oncolégico alguno a paci con tumor germinal en estadio 1, independientemente del
sitio de presentacion de la enfermedad, tambien el disminnir el tiempo de duracién de la
quimioterapia de 18 meses a 8 meses, logrando iguales resultados; por otra parte, el erplear
radioterapia con eufermedad localizada al sitio del tumor primario 6 a las lesiones
metastasicas quimiorresistentes cuando quinirgicamente no es posible Ia rescccion de éstas;
por otra parte el disminuir el empleo sistemitico de radioterapia en disgerminoma en estadio
avanzado para disminnir las secuclas de esterilidad que ésta modalidad de manejo
condiciond cn el grupo de pacientes tratados y substituirla por quimioterapia con lo que se
ha visto controf de fonna satisfactoria de la actividad tumoral.

Consideramns que el empleo de esq de VIP como manejo quimioterdpico
alterno es prometedor y en caso de no lograrse remision de {a enfermedad con CISCA, éste
regi fo cimos como segunda linea,

4 ¥
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TUMORES GERMINALES

ESTADIOS AL DIAGNOSTICO

TIPO DE
TUMOR | ] m v TOTAL
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TUMORES GERMINALES

HISTOLOGIA
TSE TCN CaE cC T MX TOTAL
Testiculo 16 1 1 1 4] 5 25

Ovario 0 1 0 0 1 3 13
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- geo 1 0 1 0 | 0' 2 2
Abdomen 0 2 0 0 0 1 3
Mediastin | g 0 0 0o 0 2 2

Total 17 5 2 1 1 13 46
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