UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMSS

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMORES DE CELULAS GERMINALES GONADALES EN EL
CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2002 AL 2012

INVESTIGADOR PRINCIPAL
DRA. SUSANA ELIZABETH ANAYA AGUIRRE.

INVESTIGADORES ASOCIADOS.
DRA. SANDRA ALICIA SANCHEZ FELIX.
DRA. ANA BERENICE AGUILAR ROMAN
DR. MIGUEL ANGEL VILLASIS KEVEER

DRA. CLAUDIA PATRICIA YANEZ BECERRIL *

México, Distrito Federal / Febrero 2015.

*Residente de 4to. Afio de Pediatria Médica del HG CMN La Raza.


Tesis
Texto escrito a máquina
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO

Tesis
Texto escrito a máquina

Tesis
Texto escrito a máquina

Tesis
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Tesis
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



IDENTIFICACION DE INVESTIGADORES

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dra. Susana Elizabeth Anaya Aguirre

Enc. Jefatura de Oncologia Pediatrica HG del CMN la Raza
E-mail: s311276@hotmail.com

Teléfono: 55 44 63 33 33

INVESTIGADORES ASOCIADOS

Dra. Sandra Alicia Sanchez Félix

Enc. Division de Pediatria del HG del CMN la Raza

E-mail: polosan@infosel.net.mx

Teléfono: 555 451 0690

Dra. Ana Berenice Aguilar Roman

Médico adscrito al servicio de oncologia pediatrica HG del CMN La Raza
E- mail:anybere_ar@hotmail.com

Teléfono: 55 39 77 92 02

Dr. Miguel Angel Villasis Keever

Investigador Titular A

Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica CMNSXXI
E-mail:miguel_villasis@hotmail.com

Teléfono: 55 40 67 28 32

Dra. Claudia Patricia Yanez Becerril

Residente del cuarto afio de Pediatria Médica del HG CMN la Raza

E-mail: clyzbe11@hotmail.com

Teléfono: 55 34 44 16 75


mailto:clyzbe11@hotmail.com

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
HOJA DE FIRMAS

DRA. LUZ ARCELIA CAMPOS NAVARRO
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

DEL HG “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” UM.A.E. ‘LA RAZA”

DRA. SILVIA GRACIELA MOYSEN RAMIREZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

DEL HG “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” UM.A.E. ‘LA RAZA”

DRA. SUSANA ELIZABETH ANAYA AGUIRRE
MEDICO ONCOLOGO PEDIATRA ENC. JEFATURA DE ONCOLOGAA PEDIATRICA

DEL HG “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” U.M.AE. ‘LA RAZA"

DRA. SANDRA ALICIA SANCHEZ FELIX
MEDICO ONCOLOGO PEDIATRA ENC DIVISION DE PEDIATRIA

DEL HG “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” U.M.AE. “LA RAZA



DRA.CLAUDIA PATRICIA YANEZ BECERRIL

MEDICO RESIDENTE DE CUARTO ANO DE PEDIATRIA

DEL HG “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” UM.AE. ‘LA RAZA”

DR. MIGUEL ANGEL VILLASIS KEEVER

INVESTIGADOR TITULAR A UNIDAD DE INVESTIGACION EN EPIDEMIOLOGIA CLINICA CMNSXXI



Carta Dictamen Pagina | de |

[
WEXICO Dresiénds Prestacions Madis .

e — . Coordinacidn de Investigacién en Salud

2015, Afo del Generalisimo Josd Maria Morelos ¥ Pavdn”.

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién v Ebca en Investigacidn en Salud 3502
HOSPITAL GENERAL DR, GAUDENCIO GONZALEY GARZA, CENTRO MEDICD MACIDNAL LA RAZA, DF, NORTE

FECHA 13/03/2015

DRA. SUSANA ELIZABETH ANAYA AGUIRRE

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMORES DE CELULAS GERMINALES GONADALES EN EL CMN
LA RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2002 AL 2012

gue sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en
Salud, de acuerde con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

AUTORIZAD O, conelnimers de registro institucional;

Nim. de Reg
15-3502

Him, istro
R- 3502-30

ATENTAMENTE
DR.(A). GUILLEAMO CAREAGA REYNA
Presidente det mlté Local de Investigacidn y Etica en [nvestigacidn en Salud No. 3502

IMSS

SLUAFIIEAALY Y SCRLIEMARETATD &4 W

Ty
I'Imgjimlniﬁ.imm.nnh mxini dictamen elis pha?idProvecto=2N14-831 S840 H=318028m 13037018
5



AGRADECIMIENTOS

A mi mama que me dio una vida llena de amor. Gracias por todo tu esfuerzo y sacrificio, por estos
afos en que no has parado de luchar para ver cumplir mis suefios. A ti, debo mas de lo que soy y
confirmo mi compromiso de ser mejor cada dia para lograr ser lo més parecida a ti. Eres mi ejemplo
de fortaleza y tenacidad. Te admiro y quiero al doble por ser la mejor mama y el mejor papa que me
pudieron tocar.

A mis hermanos Daniel y Montse que llegaron a mi vida para hacerla mejor, para compartir
momentos importantes. Gracias por ser mis complices en todo, por darme animo en los ratos
dificiles y a llenarme de risa cuando estamos juntos. A ustedes les dedico mi esfuerzo, mi trabajo y
mi amor. En cada paciente al que atiendo, los veo a ustedes que desde pequefios han estado a mi
lado y fueron mi motivo para ser Pediatra.

A mi abuelita Tere, tios y tias por su apoyo y oraciones que me han ayudado a seguir el camino
correcto.

A mis amigos Xochitl y Ernesto por ser las personas que compartieron conmigo cuatro afios de
alegrias, tristezas, preocupaciones, dias de estudio, guardias... Les agradezco por formar parte de
mi vida para caminar a la meta, por ayudar a levantarme y seguir adelante en los momentos de
debilidad. Por hacer mas agradables mis pasos en este hospital. Los quiero mucho y estaran
siempre en mi corazén y mis pensamientos.

A cada uno de los médicos que me compartieron conocimientos, experiencias y tiempo. En especial
agradecer a La Doctora Anaya por su gran apoyo en la realizacién de este trabajo al igual durante mi
rotacion en el servicio de Oncologia Pediatrica.

Finalmente le agradezco a Dios por sus infinitas bendiciones, ya que todas las personas
mencionadas previamente sé que estan aqui porque El las designé para hacerme feliz. Dios,
permiteme cada dia tener un corazén mas fuerte, iluminame para ver lo q aqueja a mis pacientes y
ayudame a aliviar su dolor.



INDICE

RESUMEN

ANTECEDENTES
JUSTIFICACION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
HIPOTESIS GENERAL

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS
MATERIAL Y METODOS
DESCRIPCION DEL ESTUDIO
ANALISIS ESTADISTICO
CONSIDERACIONES ETICAS
RECURSOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

10
27
27
28
28
28
28
29
29
29
29
30
31
39
39
40
43
43



RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMORES DE CELULAS GERMINALES GONADALES EN CMN
LA RAZA DURANTE EL PERIODO DEL 2002 AL 2012

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Sanchez-Félix Sandra, Yafiez-Becerril Claudia, Aguilar-Roman Ana
Berenice, Villasis-Keever Miguel Angel.

Introduccion:

Tumores de células germinales (TCG) surgen a partir de células germinales embrionarias que fallan
para diferenciarse correctamente y se someten a la transformaciéon maligna. Son clasificados por
sitio anatomico, la edad del paciente al momento del diagndstico y el subtipo histoldgico.

Mas del 90% de los TCG se desarrollan en las gonadas, el resto son extragonadales y se distribuyen
a lo largo de la linea media del cuerpo. Forman parte del 2 al 3% de todas las neoplasias en nifios.
Cerca de 2.5 casos por millon de nifios menores de 16 afios son diagnosticados con tumores de
células germinales

Objetivo:

Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de pacientes
pediatricos diagnosticados con Tumores de células germinales gonadales en el periodo comprendido
del 2002 al 2012.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de
Tumores de células germinales gonadales, que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia
pediatrica del CMN la Raza, en el periodo comprendido entre 2002 al 2012, se les realizd revisién de
los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia, registros electrénicos médicos de pacientes con
Tumores de células germinales gonadales incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos
diagndsticos, tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion. Después se determiné la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia
pediatrica en el periodo del 2002 al 2012.

Andlisis estadistico. El andlisis estadistico se realizd determinando las curvas de Kaplan Meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad. Ademas, mediante la prueba de Log Rank y
Wilcoxon se compara si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de
quimioterapia utilizados para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para
este tipo de pacientes, o bien determinar cuales son aquellos factores prondsticos que determinan la
sobrevida para este tipo de pacientes.



Fueron en total 100 pacientes, 56 hombres y 44 mujeres, con un rango de edad al diagnostico de
entre 13 y 15 afios. De acuerdo a la histologia: 38 fueron tumores germinales mixtos, 31 tumores de
senos endodérmicos, 17 disgerminomas, 10 teratomas inmaduros, 2 seminomas, 1 carcinoma
embrionario, 1 coriocarcinoma. De acuerdo a la localizacion: 33 fueron de testiculo derecho y 29 de
ovario derecho. Por datos incompletos en expedientes clinicos solo se analizaron 95 casos, de
estos se encontraron 56 pacientes en Estadio |, 21 en Estadio Il, 9 en Estadio Ill, 9 en Estadio IV.
De los 95 pacientes, 16 tuvieron actividad tumoral metastasica en retroperitoneo al momento del
diagnostico, en 6 pacientes se encontraron metastasis pulmonares al momento del diagnostico, 1
paciente con metastasis a craneo y 1 paciente a huesos.

En cuanto a la presencia de marcadores tumorales: 68 pacientes tuvieron elevacion; 49 de ellos
elevaron alfafetoproteina y de esta misma cifra, a su vez, 35 pacientes elevaron fraccion beta de
gonadotrofina corionica humana y los otros 19 pacientes registraron elevacion de antigeno
carcinoembrionario

De los 95 pacientes 72 fueron tratados con BEP (Cisplatino, Etop6sido y Bleomicina) como esquema
de primera linea de quimioterapia y a los Estadios Il y IV se les afiadi6 vinblastina semanal. En 24
pacientes se les otorgd esquema de primera linea de quimioterapia con JEB (Carboplatino,
Etopdsido y Bleomicina) y 4 con CISCA (Cisplatino, Ciclofosfamida y Epirrubicina). De segunda linea
se les ofrecio a 16 pacientes CIE (Carboplatino, Ifosfamida y Epirrubicina), debido a que 10
pacientes recayeron al lecho quirdrgico, se les realizo second look y 6 por presentar nuevamente
elevacién de marcadores tumorales ya estando en vigilancia oncolégica. Solo a un paciente se le
ofrecié esquema de tercera linea con oxaliplatino e irinotecan por metastasis a huesos vertebrales
con respuesta favorable. La Radioterapia fue utilizada en las metastasis a sistema nervioso central,
hueso y con fines paliativos.

La sobrevida global a 5 afios fue del 95.2% (N=95), el promedio de tiempo actuarial de
supervivencia: 6.9 afos, IC95% = 6.7- 7.2 afios. La sobrevida libre de enfermedad de fue de
82.8%.El tiempo promedio de supervivencia libre de enfermedad: 5.5 afios (5.1 — 5.9).En cuanto a la
comparacion de sobrevida global por estadios, si hubo diferencia significativa en el analisis
estadistico de log-rank debido a que la p <0.0005. En los pacientes en Estadio | solo hubo un
fallecimiento, mientras que en etapa IV fallecieron 3 de 9 pacientes. Cuando se compard la
sobrevida de los pacientes de acuerdo al tipo histolégico del tumor no se encontré diferencia
estadisticamente significativa P=0.77. Cuando la sobrevida por sexo fue comparada con el analisis
estadistico de log-rank no se observo significancia estadistica. P=0.78. Al comparar la sobrevida por
presencia 0 ausencia de recaida con la prueba de log-rank si hubo diferencia estadisticamente
significativa P=0.079.

Conclusiones.

La sobrevida global a 5 afios fue del 95.2% (N=95).La sobrevida libre de enfermedad de fue de
82.8%. El esquema de primera linea con BEP y de segunda linea con CIE ha resultado benéfico
para este tipo de pacientes.



ANTECEDENTES
o PANORAMA GENERAL DEL CANCER

El cancer en nifios y adolescentes se considera hoy un problema de salud publica; ya que en este
pais se estima que anualmente hay 122 casos nuevos por millon en los menores de 15 afios,
considerando la poblacion de nifios del censo nacional de 2010, en el cual se estimaban 112
millones de mexicanos, la mitad de ellos eran menores de 18 afios; se puede estimar que en 2010
habia alrededor de 7,100 casos nuevos con cancer.

En México, tanto el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) como el Registro
Nacional del Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) registraron en menores de 20 afios —entre
2005 y 2010— 3,569 casos nuevos, con ligero predominio en el sexo masculino (54.9%); en cuanto
a la frecuencia de los casos, en el grupo de 10 a 14 afios, fue de 54%, seguido del grupo de cinco a
nueve afos, con 30%. !

Informes de los EE.UU. y Europa indican que las tasas de cancer infantil estdn aumentando
entre 0,6 % a 1,1 % anual, sin embargo, estos informes incluyen datos a partir de la década de 1970.
El actual analisis del estudio “Tendencias en la incidencia de cancer de la nifiez en los EE.UU.(1992-
2004) indica un modesto, aumento no significativo ( 0,4 % anual ) en todos los tipos de cancer
infantil diagnosticado desde principios de 1990. 23

o DEFINICION

Tumores que se desarrollan a partir de células germinales embrionarias y pueden tener
componentes tumorales de linaje ectodérmico mesodermo y endodermo. 4

Tumor de células germinales es la designacion dada a neoplasias que surgen a partir de las células
de la linea germinal, las células que estan destinadas a convertirse en el dvulo o0 en espermatozoide.
Estos tumores son un grupo heterogéneo de neoplasias con una amplia variedad de caracteristicas
histopatologicas. Esta variedad refleja la naturaleza pluripotente de las células germinales
primordiales. Los tumores de células germinales con histopatologia aparentemente similar pueden
tener diferentes comportamientos bioldgicos en la presentacién en diferentes edades o sitios
anatomicos. ®

Tumores de células germinales (TCG) surgen a partir de células germinales embrionarias que fallan
para diferenciarse correctamente y se someten a la transformaciéon maligna. Son clasificados por
sitio anatdémico, la edad del paciente al momento del diagnéstico y el subtipo histologico. Mas del
90% de los TCG se desarrollan en las gonadas, el resto son extragonadales y se distribuyen a lo
largo de la linea media del cuerpo. Las ubicaciones de los TCG extragonadales reflejan la trayectoria
anatomica recorrida por los precursores de células germinales durante el desarrollo embrionario,
incluyendo el mediastino, retroperitoneo y, con menor frecuencia, los sitios del sistema nervioso
central, tales como la glandula pineal, neurohipdfisis, y la regidn sacrococccigea.

Los subtipos histologicos de los TCG malignos reflejan las etapas del desarrollo embrionario. Se
dividen en seminoma (llamado disgerminoma en los ovarios) y no seminoma. Los TCG no
seminomatosos incluyen el carcinoma embrionario, teratoma, tumor del saco vitelino, coriocarcinoma
y TCG mixtos. 8
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e [NCEDENCIA

Forma parte del 2 al 3% de todas las neoplasias en nifios. Cerca de 2.5 casos por millén de nifios
menores de 16 afios son diagnosticados con tumores de células germinales

La distribucion por edades es bimodal:
(a) la lactancia y la primera infancia y en estas etapas con una relacion de hombre a mujer 6:1
(b) aumenta durante la infancia tardia y la adolescencia, con relacién hombre -mujer de 1:03

Algunos sindromes pueden estar asociados a un tumor de células germinales, a menudo
demostrando alteraciones genéticas, como el sindrome de Klinefelter, sindrome de Fraser, Sindrome
de Russell-Silver, Sindrome de Down, ataxia telangiectasia y otros. 4

Los tumores de células germinales pediatricos representan sélo una pequefia proporcion de todos
los canceres diagnosticados en nifios menores de 20 afios, pero la incidencia fluctia drasticamente
con la edad. Los teratomas son la neoplasia maligna mas frecuente en el recién nacido. Los tumores
de células germinales son raramente diagnosticados durante la primera infancia y la incidencia
comienza a aumentar de nuevo en el comienzo de la pubertad (aproximadamente 8 afios de edad en
las mujeres y 11 afios de edad en varones. Durante la adolescencia, las tasas aumentan
sustancialmente tanto en hombres como en mujeres. En los nifios menores de 15 afios de edad, los
tumores de células germinales representan sélo el 3,5 % de todos los diagnésticos de cancer, pero,
durante la adolescencia, entre los 15y 19 afios, los tumores de células germinales representan el 16
% del total de cancer. Los tumores de células germinales son el tumor sélido méas comun en los
hombres entre las edades de 15 a 34 afios. 57

e PATOGENIA

De la cuarta a quinta semanas de gestacion, las células germinales extraembrionarias migran a las
crestas gonadales del embridn

De la sexta o séptima semanas de gestacion: después de la diferenciacion sexual en la cresta
gonadal se diferencian a:

- Diferenciacion de ovario a los ovocitos

- Los espermatocitos se forman en presencia del cromosoma Y. 4

Las células germinales surgen en una posicion extraembrionaria y deben migrar para el sitio en el
que se formaran las gonadas. La pluripotencia de las células germinales se refleja en la gran
diversidad histopatologico de los tumores de células germinales. °

Las células germinales primordiales se originan en el epiblasto proximal y migran a lo largo de la
linea media del cuerpo a través del intestino posterior a la cresta genital. Una vez en la cresta
genital, las células germinales primordiales se refieren como gonocitos. Dependiendo de la
constitucion, sexo cromosdémico y microambiente correspondiente en la cresta gonadal, los
gonocitos se diferencian en ovocitos 0 pre-espermatogonias. Una migracién perturbada de los
resultados de células germinales primordiales provoca la mala distribucion en diferentes lugares de
la linea media del cuerpo. Las diferentes etapas de desarrollo de las células precursoras y
condiciones microambientales pueden determinar el final de la histologia de los tumores en
diferentes sitios. 89
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e FACTORES DE RIESGO

La exposicion prenatal a altos niveles de estrogenos maternos podria afectar el desarrollo de las
gbnadas. Peso al nacer de mas de 4000 g fue relacionado con un aumento de 2,4 veces en el riesgo
(lintervalo de confianza del 95 %) en comparacion con un peso al nacer inferior a 3000 g, después
del ajuste para la edad gestacional.

Aproximadamente dos tercios de las chicas con sindrome de Turner tendra solo el remanente de un
ovario. Debido al aumento del riesgo de desarrollar gonadoblastoma (una lesion generalmente
benigna que puede someterse a degeneracién maligna). Un pequefio subconjunto de las nifias con
sindrome de Turner en realidad tiene material cromosémico y el riesgo de gonadoblastoma fue 30
% en este subgrupo y por esta razdn se sugiere gonadectomia rutinariamente.

Los hombres con sindrome de Klinefelter tienen también aumento del riesgo de desarrollar tumores
de células germinales mediastinicas a partir de principios de la adolescencia. Los pacientes con
insensibilidad a los andrégenos completo cursan con testiculos abdominales o inguinales. En cuanto
a la criptorquidia, se ha sugerido que la exposicion de los testiculos a temperaturas mas altas en el
abdomen en comparacion con el escroto, de alguna manera promueve el crecimiento del cancer.
Estos testiculos con criptorquidia tienen un alto riesgo para el desarrollo de gonadoblastoma u otros
tumores de células germinales malignos y se aconseja gonadectomia. °

Factores de riesgo posibles de TCG en la infancia incluyen uso materno de hormonas exdgenas y la
hiperemesis durante el embarazo, malformaciones congénitas, exposicion a la radiacion
(preconcepcidn y prenatal), infeccion durante el embarazo, la exposicion ocupacional de los padres,
y algunas infecciones virales en la infancia (parotiditis, virus del herpes). Varias lineas de evidencia
apoyan el potencial papel del estrogeno en la patogénesis de GCT.

El tabaquismo y el consumo de alcohol se han asociado con alteraciones en los niveles de
estrogenos endogenos. El tabaquismo parental y el consumo de alcohol también se han vinculado
con el riesgo de cancer en la infancia. Fumar ha demostrado que causa mutaciones en la célula
germinal humana durante espermatogenesis.

El tabaquismo también se ha asociado con niveles bajos de estrdgeno, mientras que la exposicion a
altos niveles de estrégeno en el Gtero ha sugerido aumentar el riesgo de TCG. El carcindgeno
efecto del tabaquismo se ve compensado por su efecto antiestrogénico.

Considerando que el alcohol y sus metabolitos han demostrado un papel teratogénico, mutagénico y
carcinogénico, la relacidn entre el consumo de alcohol y cancer en la infancia no siempre ha sido
consistente en todos los estudios. Se sabe que el consumo excesivo de alcohol también se ha
relacionado con un alto nivel de estrégenos que a su vez incrementa el riesgo de TCG. 10

Los Antecedentes familiares de cancer testicular es uno de los pocos factores de riesgo bien
establecidos para TCG de testiculo, con la evidencia de que el riesgo relativo es mucho mayor en los
hermanos que en los padres de los pacientes de TCG de testiculo. EI melanoma es el tnico cancer
para el que una historia familiar se asocié significativamente con la GCT en los nifios. !

Los TCG malignos se presentan con mayor frecuencia en hombres que en mujeres, con una
diferencia de 15 veces en las tasas de incidencia. La agregacion familiar de cancer testicular esta
bien documentada; grandes estudios epidemioldgicos sugieren un aumento de 4 veces en el riesgo
en hijos de hombres con TCG, y un aumento del 8 -10- veces en el riesgo entre los hombres con un
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hermano afectado. La asociacién con anomalias urogenitales congénitas soporta ademas una
predisposicion genética subyacente. El sindrome de disgenesia testicular, que oscila entre las
anomalias estructurales como la criptorquidia e hipospadias a la manifestaciéon extrema de cancer
testicular sugiere que estas entidades estan causalmente relacionadas.

El hecho de que los TCG de los testiculos y los ovarios comparten caracteristicas histoldgicas
similares es consistente con la hipdtesis de la existencia de un posible gen de susceptibilidad
comdn. También hay una mayor incidencia de los TCG en varios trastornos congénitos que
involucran disgenesia gonadal, incluyendo la trisomia 21. 6

o CONDICIONES MEDICAS ASOCIADAS

Estas condiciones incluyen el diagnéstico previo de TCG en el testiculo contralateral, criptorquidia,
el deterioro de la espermatogénesis, la hernia inguinal, hidrocele, trastornos del desarrollo sexual,
biopsia testicular previa, la ectopia y atrofia testicular. En 2001, Skakkebaek y sus colegas
propusieron la existencia de un sindrome de disgenesia testicular (TDS), integrado por TCG,
alteracion de la espermatogénesis, criptorquidia e hipospadias.

Criptorquidia

Criptorquidia es la condicién médica antecedente mas estrechamente asociado con TCG. Un meta-
analisis ha estimado que el riesgo relativo entre los hombres con criptorquidia es de 4,8 (IC 95 % =
4,0-5,7). Sin embargo, sélo el 10 % de TCG se desarrollan en los hombres con criptorquidia anterior.
La evidencia en apoyo de una etiologia comudn es que el 10-25% de los hombres con criptorquidia
unilateral desarrollan TCG en la génada contralateral.

Trastornos de la fertilidad
Los estudios prospectivos han encontrado que los hombres con subfertilidad estan en mayor riesgo
de TGCT &

Trastornos del Desarrollo Sexual

El riesgo de tumores de células germinales parece ser mas alta (del orden de 15 a 35 %) en la
proteina especifica del testiculo Y, en pacientes con disgenesia gonadal y en la insensibilidad parcial
a los androgenos (sindrome PAIS ) con gbnadas intraabdominales.

Factores de riesgo perinatales

La hipotesis de que TGCT se inicia en la vida desde muy temprano ha estimulado un gran interés en
los factores perinatales, tales como el peso al nacer, edad gestacional , edad materna, el
tabaquismo materno , la paridad materna, orden de nacimiento y tamafio de hermandad .

El bajo peso al nacimiento se ha informado de que se asocia con el riesgo TCG. Un factor
estrechamente relacionado con bajo peso al nacer es la disminucion de la edad gestacional.

Dos miembro de la familia del virus herpes, virus de Epstein - Barr (EBV) y citomegalovirus (CMV)
han sido implicados en la etiologia de la TCG. Ambos virus son conocidos por causar de expresion
de p53, un hallazgo comun en estos tumores 'y los dos virus se ha demostrado que tienen potencial
oncogénico. Ha sido reportado riesgo de TCG por varios estudios para ser asociados con el trauma
testicular, explicado tal vez por aumentd la temperatura del escroto. 12
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o GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
Dentro de las alteraciones mayormente identificadas como causantes de una diferenciacién anormal
de las células germinales se encuentran:

Isocromosoma del 12 p: Una sobre-expresion del brazo corto conocido como i(12p) que contiene los
genes K RAS, BKAT1 y LDHB, que traducen proteinas de sefializacion intracelular que inducen la
sobre-expresion de las células germinales, es comun en mas del 80% de los TCG. Se encuentra
presente en los estadios como carcinoma embrionario, coriocarcinoma, lo que sugiere una alteracion
adquirida y su presencia esta relacionada con mayor capacidad invasora de las células que la
expresan.

Alteracion de “imprinting” genémico: Mecanismo por el cual el 1% de las células somaticas traducen
solamente el alelo paterno, al producirse una interferencia en la activacion del gen promotor en el
alelo materno. En el caso de las células germinales, hay una alteracién de la traduccion del gen del
IGF1 que se realiza de manera exclusiva en el alelo paterno para estas células.

Mutacion del gen KIT (RTKr): El gen KIT que codifica un receptor transmembranal de tirosin quinasa
y regula la migracion, proliferacién y apoptosis de células germinales durante el desarrollo gonadal
del feto. Se ha detectado en cerca del 8% de los TCG y en el 93% de los pacientes con TGC
bilateral, por lo que se ha sugerido como predictivo del desarrollo tumor contralateral. Se cree que la
mutacion ocurre muy tempranamente en la embriogénesis, antes de la division y migracion a las
gbénadas de las células primordiales germinales. Las mutaciones son mucho mas frecuente en TCG
seminomatosos pero como la sobre-expresion del gen se ha observado tanto en siminomatosos
como no seminomatosos, se sugiere que KIT es importante para la regulacidon y progresion del
seminoma.'’

Complejo ciclina D2/Rb/EF2: La sobre-expresion de ciclina D-2 esta relacionada con los casos de
TCG de pobre prondstico y se cree que alteraciones en gen CCND2, que codifica para ciclina D2,
sea tal vez uno de los primeros eventos oncogénicos de estos tumores.

TP53: Se han observado anormalidades en la via del gen supresor de tumores TP53, que codifica
para p53 y otras proteinas involucradas en la apoptosis como Mdm2 y MdmX. Los niveles elevados
de p53 a su vez activan p21, involucrada en el ciclo celular, permitiendo reparar los dafios del ADN
al bloquear la fase G1. p53 se sobre expresa en los casos de TCG resistentes al cisplatino, en
contraste con aquellos sensibles que expresan el gen normal, pudiendo asi realizar los procesos
apoptdticos que induce el platino. Por accion del cisplatino, se expresa p53, pero no p21, en cambio
por accidn de la radiacidn, p21 se expresa de manera dependiente de p53, lo que sugiere que el tipo
de dafio sufrido por el ADN, determina la accion de p53 sobre p21. 14

TPD52: Se ha encontrado sobre-expresion del gen de la proteina tumoral D52TPD52), ubicado en el
cromosoma 21 en varios tipos de TGC, sobre todo en seminoma y en carcinoma embrionario, en
contraste con teratomas, tumor saco vitelino y coriocarcinoma, que expresan una menor frecuencia
de TPD52 y aunque su funcién sigue siendo desconocida, esta asociada a cambios en el niumero de
Copias del ADN. 15,16, 17, 18,19, 20

Otras alteraciones: disminucion de actividad del factor octamérico de transcripcion, OCT3/4,
especifico para diagndstico patoldgico; inactivacion del gen Dead-end (Dnd1) y obre capacidad de
reparacion de nucleotidos. 2!
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e CLASIFICACION

Histolégicamente los TCG se han clasificado en dos grandes grupos, seminomatosos y no
seminomatosos, los cuales se diferencian en su comportamiento biolégico, en el prondstico y
también en la respuesta al tratamiento, sea esta quimioterapia o radioterapia.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto la siguiente clasificacién de los TCG:
* Neoplasia intratubular de células germinales no clasificada

* Tumores de un solo tipo histolégico (formas puras)

* Seminoma

Seminoma con células sincitiotrofoblasticas (subtipo)

* Seminoma espermatocitico

Seminoma espermatocitico con sarcoma (subtipo)

* Carcinoma embrionario

* Tumor saco vitelino

* Tumores trofoblasticos

* Coriocarcinoma

* Neoplasma trofoblastico

* Coricarcinoma monofasico

* Tumor trofoblastico placental

* Teratoma

* Quiste dermoide

* Teratoma monodérmico

* Teratoma con células somaticas malignas

+ Tumores mixtos (con mas de un tipo histoldgico)
* Mixto embrionario y teratoma

* Mixto teratoma y seminoma

* Mixto coriocarcinoma, teratoma y embrionario

* Otros. 17

o DIAGNOSTICO

= Clinica especifica de cada tumor por localizacién

= Diagnostico radiologico: ecografia, tomografia computarizada (TC) o imagenes de

resonancia magnética nuclear (RMN)

= Marcadores tumorales
1.- a-fetoproteina: (AFP): Alto nivel de AFP indica generalmente tumor maligno de células
germinales. La vida media de la AFP, 5-7 dias
2.- Gonadotropina coriénica b-humana (HCG): Se incrementan los niveles en germinoma /
disgerminoma, coriocarcinoma y durante lisis tumoral después de la quimioterapia de los tumores de
b-HCG-positivas. La vida media, 24 a 36 h
3.- Los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH): aumentan de forma no especifica con la rapido
proliferacion de todas las células.
4.- La isoenzima fetal de la fosfatasa alcalina en el suero: aumenta en el 30% de los pacientes con
tumores de células germinales (en el 100% de los pacientes adultos con seminoma)
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o ABORDAJE CLINICO
TUMORES TESTICULARES DE CELULAS GERMINALES Y SUBTIPOS

Forman parte del 2% de los tumores solidos en varones

En los nifios, 0.9-1.1 por cada 100 000 varones de menos de 16 afios de edad
Mayor riesgo en varones con testiculos no descendidos

Sintomas: agrandamiento escrotal, cominmente asociado con hidrocele

Pruebas de imagen: ecografia, tomografia computarizada y / o resonancia magnética
Deteccion de metastasis: la gammagrafia 6sea, CT de pulmones. 4

0O O O 0 O O

El pico de aparicion de tumores no seminomatosos es alrededor de los 25 afios, mientras que la
incidencia del pico de aparicion de seminoma es a la edad de 35 afios. Entre los nifios muy
pequefios (de 0 a 4 afios), los no seminomas son el Unico tipo histoldgico de TCG. El 67% de los no
seminomas en este grupo de edad joven suelen ser tumores del saco vitelino, el 17% carcinomas
embrionarios y 13% teratomas. 12

Se definen los tumores de células germinales testiculares familiares (TCGF) como los tumores de
células germinales de testiculo diagnosticados en al menos, dos parientes de sangre, una situacion
que se produce en el 1-2% de todos los casos de TCG. Hermanos y padres de pacientes con estos
tumores tienen un 8-10 y 4-6 veces el riesgo de aumento de TCG, respectivamente, y un riesgo aun
mayor se ha observado en hermanos gemelos, lo que sugiere que los elementos genéticos
desempefian un papel importante en estos tumores. Es posible que TCG esporadica y familiar sean
causadas por el mismo espectro de factores genéticos y ambientales. 22.23

Las formas mas frecuentes de tumores de células germinales en los hombres son los siguientes:

Tumor testicular del saco vitelino

Sinénimos: tumor del saco vitelino, tumor del seno endodérmico

* Frecuencia de 26%

* Edad media 2 afios

* El nivel de AFP generalmente alta

Caracteristicas macroscopicas

+ Solido, homogéneo, tumor fragil con areas quisticas y necréticas

Hallazgos microscopicos

* Red de tejido estromal

» Las estructuras papilares con vasos centrales

+ Compartimentos eosindfilos intra y extracelulares que son acido periodico de Schiff (PAS)-positivo,
AFP-Positivo, y un-antitryspina-positivo

Estatificacion

Etapa I: Tumor limitado a los testiculos, sin evidencia de enfermedad més alla de los testiculos
Etapa II: La participacion de los ganglios linfaticos retroperitoneales

Etapa lll: metastasis solitarias o multiples adicionales
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Terapia

+ Completar la escision es fundamental para reducir el riesgo de degeneracion maligna subsiguiente
y la recurrencia, la quimioterapia para los estadios Il y Ill, o tras la recaida, a largo plazo se observa
una tasa de supervivencia de 80%

Teratoma testicular
* La frecuencia del 24%
* La edad promedio 3 afios

Histopatologia

Los teratomas se originan a partir de células germinales pluripotentes que pueden dar lugar a los
tejidos de las tres capas germinales embrionarias:

* Ectodérmica: tejido epitelial y neuronal

* Mesodermo: musculos, los dientes, los huesos y el cartilago

* Endodérmico: partes mucinosos de productos gastrointestinales y / o el tejido respiratorio

* Histologia puede ser embrionario, fetal, o del adulto

Clasificacion histol6gica de teratoma testicular

Grado 0 : tejido maduro sin mitosis

Grado 1 : Un poco de inmadurez de los tejidos con o sin neuroepitelio limitado
Grado 2: tejido inmaduro con presencia moderada de neuroepitelio

Grado 3: tejido inmaduro prominente y neuroepitelio

Terapia

+ Escision Radical en bloque en la etapa | con un pronostico favorable

*Enlas fases Il y Il , asi como en los adolescentes después de la pubertad : la quimioterapia y a
continuacion irradiacion

Carcinoma embrionario testicular

+ Mayor frecuencia en mayores de 10 afios de edad
* La frecuencia es de 20 %

* Niveles de AFP x b- HCG generalmente altas

* Terapia: la cirugia radical y quimioterapia

Teratocarcinoma testicular

* Frecuencia de 13 %

* Sobre todo en los varones mayores de 10 afios de edad

* EI 80% del tumor en estadio | tiene una tasa de supervivencia del 75 % después de la escision
quirdrgica Unicamente

* En etapas avanzadas es necesaria la quimioterapia y radioterapia

LOS TUMORES OVARICOS Y SUBTIPOS

o El'1% de las mujeres con neoplasias tienen un tumor de ovario
o Son mas frecuentes en las mujeres entre 10 y 14 afios de edad
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o En frecuencia decreciente: teratoma maduro, disgerminoma, tumor del saco Vvitelino,
teratoma inmaduro, tumor mixto de células germinales, carcinoma embrionario y
gonadoblastoma.

o Sintomas: dolor abdominal, abdomen agudo

o Diagnéstico: ecografia, tomografia computarizada, resonancia magnética, observacion de
masa quistica abdominal / retroperitoneal. 4

El desarrollo de los ovarios es un proceso critico que requiere una programacion cuidadosa y la
regulacion simultanea de desarrollo gonadal, migracion y maduracion. Los pasos antes de
localizacion final de la gonada implican la mitosis, cancelacion epigenética por desmetilacion del
ADN, la migracion celular, la comunicacién celular y la diferenciacion celular. EI microambiente de la
gbnada, que consiste en las células de la granulosa y de la teca, es fundamental para su maduracion
de ovocitos y el desarrollo de los foliculos antrales. Tanto el momento y el nivel de expresion de los
genes que controlan estos procesos son cruciales. Un retraso en la accién de estos factores podria
sentar desarrollo en espera, incluido el aplazamiento de la profase meiética, y proporcionar asi una
ventana prolongada para la iniciacién del tumor.

Las neoplasias que se asientan en el ovario pueden proceder de cualquiera de los diversos tipos de
células presentes. El tumor se puede derivar de la superficie del epitelio, el estroma, o los elementos
celulares del foliculo, donde el ultimo puede dar lugar a tumores estromales de los cordones

sexuales (tales como tumor de células de la granulosa o tecoma) o tumores de células germinales.
24,25

Teratoma de ovario

+ Forma madura: Frecuencia 31 %; reseccion total quirdrgica seguida de observacion (riesgo de
recaida del 18%); si se realiza una reseccion parcial es necesaria quimioterapia

* Forma Inmadura: Frecuencia 10 %. Tercera parte de los pacientes tienen un alto nivel de AF,
puede ser un tumor unilateral en 50-79 %, la actuacion depende del escenario. Se indica
quimioterapia en las fases Il y IlI

Disgerminoma ovario

* Histologicamente similar al seminoma en el hombre

* Frecuencia de 20 %; ocurrencia bilateral en el 20% de los pacientes

* Terapia: La quimioterapia y radioterapia comunmente

* EI 90% obtiene remision a largo plazo

Caracteristicas macroscopicas

* Distribucidn en el ovario es difusa

+ Masa homogénea, de color gris - rosa con necrosis ocasional, hemorragia y quistes
* A veces tumor de mas de 15 pulgadas de diametro

« La afectacion bilateral en el 10%

Hallazgos microscopicos

* Las células redondas con citoplasma claro, nucleos con uno 0 mas nucleolos prominentes

* Las células mitdticas son generalmente detectables

» Estructura: nidos de células separadas por estroma fibroso

* A veces las células polinucleares gigantes que reaccionan inmunohistoquimica para gonadotropina
coriénica
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Terapia

* En tumor encapsulado (localizado): salpingooforectomia unilateral y biopsia del ovario contralateral,
exploracién con biopsia de ganglios linfaticos aorticos, lavado de la zona pélvica seguido por analisis
citolégico del liquido obtenido

+ Etapa avanzada o la recaida: quimioterapia ; radiacion utilizada posteriormente; ovario con
disgerminoma es altamente sensible a la quimioterapia y radioterapia. 4 26.27

Tumor ovarico del saco vitelino

* Frecuencia de 16 %

* El nivel de AFP es a menudo alta

*Debido a la alta tasa de recaidas, la quimioterapia es necesaria incluso en la etapa |
* La tasa de supervivencia a largo plazo es del 80%. 428

Tumor mixto de ovario maligno de células germinales
* Frecuencia de 11%

+ Ocurrencia a menudo en la pubertad precoz

* Los niveles de AFP / b-HCG menudo altas

+ Terapia: después de la reseccion, quimioterapia

Carcinoma embrionario de ovario
* Frecuencia 6%
+ Manifestaciones y manejo como en el de células mixtas tumores de células germinales malignos

Gonadoblastoma de ovario

* Enfermedad poco frecuente

+ Ocurrencia en gonadas disgénicos

* Poliembrioma y coriocarcinoma con metastasis temprana. 4

e GENERALIDADES SOBRE EL TRATAMIENTO

La heterogeneidad de los tumores de células germinales pediatricos en relacion con el tipo
histologico, lugar de origen, la edad y etapa exige un plan de tratamiento individualizado multimodal.

Principios de la cirugia

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion en los tumores benignos, como teratomas. Sin
embargo, la reseccion no debe llevarse a cabo a menos de que se vean comprometidas estructuras
vitales. Después de la quimioterapia inicial, la cirugia de segunda exploracion sirve para ayudar en el
logro de respuesta completa en pacientes seleccionados.

Principios de la quimioterapia para los tumores de células germinales

Como agentes individuales, actinomicina-D, vinblastina, bleomicina, doxorrubicina, cisplatino,
etopdsido, han demostrado ser eficaces en el tratamiento de diversos tumores de origen de células
germinales, con tasas de respuesta objetiva que van desde 28 % a 100 %. Combinaciones de estos
agentes que demuestran actividad sinérgica han servido de base para numerosos regimenes con
multiples farmacos. 29
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Antes de platino, la supervivencia libre de enfermedad varié de 22 % a 74 %, con aumentos
constantes relacionadas con la adicion de agentes como vinblastina y bleomicina. El advenimiento
de cisplatino y su incorporacion a los regimenes de combinacion resulté en un incremento sustancial
en la supervivencia libre de enfermedad, a entre 68 % y 92 % Las combinaciones basadas en platino
puede obviar la necesidad de cuatro y cinco agentes de los regimenes y sus efectos secundarios
asociados. El régimen de dos farmacos se asocié con menos toxicidad. 29-30

En el estudio realizado por el Intergrupo del Grupo de Oncologia Pediatrica (POG ) y el Grupo de
Cancer Infantil ( CCG ), el tratamiento estandar con cisplatino (platino) , etopésido y bleomicina
(PEB) se comparo con una combinacion de dosis altas de cisplatino mas etopdsido y bleomicina. Si
bien el control del tumor fue mejor en pacientes de riesgo que recibieron dosis altas de cisplatino,
pero la toxicidad significativa parece limitar su uso. Los estudios realizados por el Grupo de Estudio
del Cancer Infantil de Reino Unido sugieren la superioridad de carboplatino en comparacion con la
dosis estandar de cisplatino en la reduccion de la toxicidad permanente. La administracion de dosis
ablativa de médula de carboplatino y etopodsido seguido de reinfusion dsea autbloga pueden
proporcionar un método de salvamento pacientes que sufren recaidas o cuya enfermedad resulta
refractaria al tratamiento.

En la enfermedad de bajo riesgo (testicular en estadio | y los tumores de ovario), la quimioterapia no
estd indicada si la observacion cuidadosa es posible. Los pacientes con tumores gonadales de
riesgo moderado o progresion de la enfermedad en los tumores no tratados pueden ser gestionados
adecuadamente con tres a cuatro ciclos de un régimen que contenga platino. Para los pacientes de
alto riesgo (los testiculos de mayor tamafio o tumores de ovario y tumores extragonadales), estan
indicados de cuatro a seis ciclos de un régimen de quimioterapia a base de platino. 29-31

» Los tumores de ovario
Los tumores de ovario son raros, lo que representa solo el 1 % de tumores malignos en la infancia.
Pueden ocurrir a cualquier edad, la incidencia aumenta de los 8 a 9 afios y con un pico 10 y 14 afios.
La frecuencia de los tumores de células germinales de ovario coincide con liberaciéon de
gonadotropina, que implican factores hormonales en su etiologia. 29

El dolor abdominal es el sintoma de presentacion en hasta el 80 % de pacientes. El dolor puede ser
de naturaleza crénica pero, en hasta un tercio de los pacientes imita un abdomen agudo. La mayoria
de estos Ultimos casos han asociado torsidn de ovario. Otros signos y sintomas de presentacion
incluyen una masa palpable abdominal, fiebre, estrefiimiento, amenorrea, sangrado vaginal y disuria.
La pubertad precoz, es mas a menudo asociada con tumores del estroma del ovario y se ha descrito
en el tumor del seno endodérmico, coriocarcinoma y teratoma. 2

= Teratoma
Los teratomas se componen de tejidos bien diferenciados derivados de las tres capas germinales
(endodermo, ectodermo, mesodermo) y por lo general contienen tejidos extrafios al sitio anatémico
de origen. Los teratomas pueden ser ocasionalmente monodermales o compuestos de una sola
capa de células germinales, que tipicamente incluye la tiroides, carcinoide, o tejido
neuroectodérmico. Sobre la base de sus hallazgos de imagen, los teratomas pueden ser clasificados
como quisticos o solidos. Los teratomas también se pueden clasificar de acuerdo a su composicion
histoldgica como: maduro, conteniendo tejidos bien diferenciados; inmaduro, que contiene diversos
grados de tejido inmaduro del feto, lo mas a menudo neuroectodérmico, o maligno, que contiene al
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menos uno de los elementos malignos de células germinales . La gestidn de los teratomas maduros
e inmaduros se basa en el elemento mas maligno presente. Los teratomas Monodérmicos
compuestos de tejido neuroectodérmico no responden tan bien a la quimioterapia dirigida para
tumores de células germinales. 2

El teratoma quistico maduro es el tipo mas comin de tumor de células germinales.
Aproximadamente el 10 % de los pacientes con teratomas tienen tumores bilaterales y en este caso,
se debe hacer todo lo posible para preservar la fertilidad. Aunque es poco frecuente, entre el 1 % y
el 3 % de los teratomas quisticos maduros presentan torsién ovarica y un adicional de 1 % a 3 % de
forma espontanea puede romperse, una complicacién que puede ser fatal. La ruptura de la teratoma
puede estar asociada con peritonitis aguda o una peritonitis granulomatosa, resultantes de fuga
cronica de un tumor. El teratoma sélido también es mas frecuente benigno, aunque puede estar
asociada con implantes peritoneales y diseminacion linfatica. El tratamiento de eleccion para
pacientes con teratomas maduros es la reseccion quirdrgica. 2%-32

Los teratomas inmaduros son patologicamente distintos de los teratomas benignos y malignos.
Hasta el 50 % de las pacientes pediatricas con teratoma inmaduro de ovario podrian ser
premenarquicas. Al igual que con otros tumores de ovario, la queja mas frecuente es el dolor
abdominal que ocurre en 75 % a 95 % de pacientes y una masa abdominal palpable en 44 % a 88
%. En la laparotomia, la mayoria de los tumores son unilaterales y la extension mas alla el ovario
estd documentada en de 31% a 50 %. Los sitios metastasicos mas comunes son los ganglios
linfaticos, el higado, las superficies peritoneales, y rara vez a pulmén. 29

Mucha controversia rodea la gestion de teratoma inmaduro en nifios. Norris. et al, describieron 58
pacientes con teratoma inmaduro de ovario e informé que el 70 % de aquellos con tumores de grado
3 se sometieron a una recaida. Sobre la base de esta experiencia las recomendaciones para el
tratamiento de teratomas inmaduros en los ovarios han sido para continuar con la quimioterapia en
pacientes con tumores grado 2-3. En otro ensayo, los 44 pacientes con teratomas inmaduros en los
ovarios fueron tratados con reseccion quirdrgica completa seguida de observacion. La supervivencia
libre de eventos a 4 afios de este subgrupo fue del 98 % con sblo un paciente que desarrollé tumor
recurrente. En la revision patoldgica central, el 30% de estos pacientes tenian focos microscopicos
de elementos malignos, que no parecen afectar negativamente el resultado del impacto. Como en
otros estudios, sobre 30 % de los pacientes habia elevado suero AFP, pero no todos ellos tenian
focos microscdpicos de tumor del seno endodérmico 2933

La experiencia con teratomas inmaduros en el estudio intergrupal reciente del POG y CCG, apoya
firmemente el uso de la reseccion completa, seguida de una observacion minuciosa de los
marcadores tumorales séricos y diagnéstico por imagen. Aquellos pacientes que no pueden
someterse a una reseccion completa se les debe ofrecer la quimioterapia similar a la utilizada para
otros tumores de células germinales (es decir, PEB)

= Disgerminoma
Disgerminoma representa la contraparte femenina de seminoma testicular y es el tumor ovarico de
células germinales mas comun de la nifiez y adolescencia. Aunque puede ocurrir a cualquier edad
durante la infancia, es mas frecuente en la adolescencia, con un pico de edad a los 19 afios. Los
signos y sintomas de presentacion mas frecuentes son el desarrollo de una masa abdominal en el
50 % de los pacientes y dolor abdominal en 36 % a 48 %. En la mayoria de los pacientes con

21



enfermedad en estadio I, el tumor se puede propagar a través del sistema linfatico para el rifion y la
region paraaortica y disemina al higado, pulmén o nodos linfaticos supradiafragmatica. El
disgerminoma puede ser bilateral hasta en el 20 % de los casos. Cuando el disgerminoma se
produce como un componente de un tumor mixto de células germinales, la terapia debe ser dirigida
contra el elemento més maligno presente.

Los disgerminomas son curables, incluso antes de la llegada de una quimioterapia eficaz, con tasas
de supervivencia que van desde 86 % a 94 % después de la cirugia y radioterapia. El uso de la
radioterapia tienen el riesgo de causar infertilidad, se ha colocado un creciente énfasis en los
intentos de tratar a los pacientes con quimioterapia. Las presentes recomendaciones son que los
pacientes con disgerminomas estadio | deben ser observados después de la reseccion quirurgica.
Sin embargo, algunos autores recomiendan el uso de la terapia a base de cisplatino, incluso en
pacientes en estadio |, para reducir el riesgo del 20 % de los pacientes con enfermedad recurrente
con severidad mas avanzada que requerira cuatro a seis ciclos de terapia a base de cisplatino para
curar. Siguiendo este enfoque, las remisiones sostenidas se preveén en el 90 % de pacientes y
hasta el 70 % tienen funcion menstrual normal.

= Tumor del saco vitelino

También conocido como tumor del seno endodérmico, es el tumor del ovario de células germinales
maligno mas agresivo y mas comun en las pacientes pediétricas. La mediana de edad en el
momento del diagnostico es de aproximadamente 19 afios y la mayoria de los pacientes tienen
niveles elevados de AFP. El tumor se puede diseminar a los vasos linfaticos y estructuras
peritoneales rapidamente, lo que representa el comienzo agudo de los sintomas. El dolor abdominal
ocurre hasta en el 80 % de los pacientes, el 75 % tiene una masa abdominal. Las metastasis a
distancia se observan en el higado, los pulmones, los ganglios linfaticos, y rara vez hueso.
Histéricamente, el pronostico de estos tumores era pobre, con cirugia y radioterapia. Con la llegada
de la terapia a base de cisplatino, los resultados han mejorado de manera espectacular y DFS para
todas las etapas en la actualidad supera el 80 %.

= Carcinoma Embrionario

Es un componente poco frecuente de los tumores ovaricos de células germinales. La edad media al
diagnostico es de 14 afios, y la forma de presentacién mas comun es una masa abdominal (80 %) y /
o dolor abdominal (53 %).Debido a que el tumor se compone de células gigantes multinucleadas,
similares a sincitiotrofoblastos (que puede producir HCG), los pacientes a menudo presentan
pubertad precoz, amenorrea o hirsutismo. Aunque morfolégicamente similar al tumor del seno
endodérmico, el carcinoma embrionario puede distinguirse faciimente patolégicamente.
Aproximadamente la mitad de los pacientes se presentan con tumores en estadio | y se someten
solo salpingooforectomia unilateral. Sin embargo, el tumor se puede extender hacia las superficies
peritoneales o provocar metéstasis a los ganglios linféticos, los pulmones e higado. Después de la
reseccion quirdrgica, la supervivencia es sélo 50 %, lo que sugiere la presencia de micrometastasis.
El curso de tratamiento recomendado es la terapia basada en cisplatino.

= Tumor maligno mixto de celulas germinales
Los tumores de células germinales malignos mixtos comprenden un subconjunto de tumores de
células germinales que contienen mas de un componente maligno. El 10 % y el 40 % de los
pacientes con tumores de células germinales malignos se han mezclado histolégicamente. La edad
media al diagnéstico es de 16 afios y el 40 % de los pacientes en edad prepuber. La mayoria de los
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pacientes se presentan con dolor abdominal, masa abdominal 0 ambos. Aproximadamente el 30 %
de los pacientes tienen pubertad precoz. El componente histologico mas comun es disgerminoma.
La evaluacion de los marcadores tumorales en el momento del diagndstico es esencial. En general,
estos pacientes se tratan en base al elemento de mayor malignidad presente en la muestra, por lo
general con el uso de la quimioterapia basada en cisplatino.

= El coriocarcinoma
El Coriocarcinoma ovarico puro es raro y mas comunmente se observa un componente de una
mezcla de tumor de células germinales ovarico. El tumor produce tipicamente HCG que puede
producir pruebas de falsos positivos de embarazo y en pacientes causa pubertad precoz. El
coriocarcinoma puede ser gestacional o no gestacional, pero el diagndstico de coriocarcinoma no
gestacional es dificil en las mujeres en edad fértil.

Es un subtipo agresivo de tumor de células germinales con una propension a la metastasis temprana
a los pulmones, el higado y el cerebro. Es ampliamente sensible a metotrexate y es altamente
curable incluso en presencia de metastasis generalizada. Las pacientes con coriocarcinoma no
gestacional pueden tener un pronostico menos favorable.

= Poliembrioma
Tumores raros de ovario, a menudo reportados en combinacidn con otros componentes neoplasicos.
Cursan con pubertad precoz secundaria a la producciéon de HCG por este tumor. Son tumores de
alta malignidad y aunque no son sensibles a la radiacion, se han reportado amplia sensibilidad a la
quimioterapia, similar a la utilizada para otros tumores malignos de células germinales de la ovario.

= Gonadoblastoma

Gonadoblastomas son tumores compuestos por células germinales entremezcladas con células del
estroma (generalmente células de Sertoli o granulosa, con o sin células de Leydig). Estas neoplasias
se desarrollan durante los afos de la adolescencia, con mayor frecuencia en pacientes con
disgenesia gonadal XY, aunque se puede producir un pequefio niumero de pacientes con 45,X/46,XY
mosaicismo. A menudo, estos pacientes se presentan al médico para una evaluacion de amenorrea,
que conduce a un analisis cromosomico. Los pacientes pueden tener un habitus eunucoide, niveles
de gonadotropina elevados, presencia de gonadas atréficas, y por lo general la falta de
caracteristicas sexuales secundarias. Debido al riesgo del 30% de malignidad en pacientes con
disgenesia gonadal, el tratamiento de los pacientes con esta afeccién debe incluir la extirpacion
profilactica de su génada atréfica.

La mayoria de gonadoblastomas son pequefios y se comportan de manera benigna a menos que
haya crecimiento excesivo de un elemento maligno de células germinales. La mayoria de los
tumores son unilaterales y un 36% son bilaterales. Disgerminoma es el elemento maligno mas
comun que se presenta en aproximadamente el 50 % de casos.

= Tumores Gonadoestromales
Los tumores del estroma de los cordones sexuales ovaricos son un grupo heterogéneo de tumores
en desarrollo del componente gonadal del ovario no germinativo (granulosa, células de Sertoli o de
Leydig) Con las técnicas histoldgicas actuales, estos tumores son faciles de distinguir de los tumores
de células germinales del ovario mas comunes.
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El 5% se presentan en nifias prepuberes o mujeres menores de 30 afios. La presentacion clinica
incluye la distencién abdominal y una masa palpable; ademas, hasta el 80 % de los pacientes
pueden tener pubertad precoz isosexual relacionada con secrecion de estrégenos. En la mayoria de
los pacientes con tumores juveniles de células de la granulosa del ovario con enfermedad localizada,
es factible la reseccion completa. Una pequefia proporcion de los pacientes se presentan con
enfermedad mas alla del ovario

Los tumores de células de Sertoli- Leydig son tumores estromales de los cordones sexuales que
exhiben direccion testicular de la diferenciacion y originalmente clasificados como arrenoblastomas.
Aunque histolégicamente exhiben diferenciacion testicular, muchos son no funcionales o
estrogénicos, y por lo tanto, parece ser un mas apropiado clasificarlo como un tumor de células de
Sertoli-Leydig. Hasta tres cuartas partes de los pacientes con estos tumores son menores de 30
afios. Las caracteristicas clinicas incluyen evidencia de secrecion de andrégenos en
aproximadamente un tercio de los pacientes. En la mayor serie de pacientes reportados, el
prondstico parece relacionado con el estadio, el indice mitético y el grado de diferenciacion. La
terapia adyuvante no ha sido bien estudiado pero se sugiere que podria ser Util para los tumores de
células de la granulosa, tumores pobremente diferenciados de células de Sertoli- Leydig y para los
pacientes con alto indice mitético y enfermada avanzada.

> Los tumores testiculares

Un factor de riesgo importante para el desarrollo de los tumores testiculares en la infancia es la
presencia de un testiculo no descendido. Teniendo en cuenta que el 10% de los pacientes con
cancer testicular se encontrd que tienen testiculos no descendidos y que la prevalencia de la
criptorquidia se estima en 0.23 %, el riesgo tedrico de cancer testicular ha sido estimada en 10 - a 50
veces mayor en nifios y hombres con testiculos no descendidos

Se producen Anormalidades histoldgicas de tejido germinal tubular o Sertoli en el 85 % de los
testiculos no descendidos, aunque sélo unos pocos (menos del 1%) son verdaderamente
disgenéticos. Debido a la reubicacion quirdrgica de los testiculos disminuye la incidencia de
anomalias histologicas. El 8 % al 22 % de los testiculos no descendidos situados en el abdomen
representan aproximadamente el 45 % de los tumores malignos. Los tipos de tumores histolgicos
relacionados con el testiculo criptorquidico son seminoma y carcinoma embrionario, y la
presentacion es por lo general en la cuarta década de la vida. La Orquidopexia es recomendada
sobre el testiculo no descendido después de 6 meses y antes de 18 meses. Esta intervencidn antes,
sin embargo, no puede impedir el desarrollo posterior de carcinoma testicular.

Aproximadamente el 75 % de los tumores testiculares infantiles son de origen de células germinales.
Dos tercios de tumores de células germinales son tumores del seno endodérmico, y una parte mas
pequefia son teratomas.

Casi todos los tumores testiculares son identificados como masas escrotales, irregulares, no
dolorosas. La escasez de signos o sintomas asociados puede llevar a retrasos en la evaluacion
hasta de 6 meses para los tumores de células germinales. Un 20 % se puede asociar con el
hidrocele en el momento de diagnéstico. Li y Fraumeni informaron de una incidencia 21 % de las
hernias inguinales concomitantes. Aproximadamente el 90 % de los tumores pediatricos son
localizados. La enfermedad metastasica normalmente se propaga a los ganglios linfaticos del
retroperitoneo y el torax.
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La evaluacion preoperatoria de los marcadores séricos (AFP, y fraccion beta HCG) es esencial, ya
que sirve como base para la estadificacion y la monitorizacion del paciente.

El abordaje quirurgico clasico para el diagnostico y tratamiento de los tumores testiculares es la
orquiectomia inguinal radical, con la escisidn en bloque de las estructuras del cordon espermatico y
testiculo.

= Teratoma

Los teratomas representan 10 % de las neoplasias testiculares en los nifios y se presentan con
mayor frecuencia antes de la edad de 4 afos. Aproximadamente el 15 % de estos tumores tienen
elementos poco diferenciados o componentes neuroectodermales inmaduros. En pacientes
prepuberes, estas caracteristicas no sugieren un pronostico adverso, y esencialmente todos estos
pacientes siguen un curso clinico benigno después de la orquiectomia inguinal radical. Por el
contrario, los teratomas testiculares postpuberales se consideran malignos incluso si no se observan
estas caracteristicas histoldgicas. 34

Ulbright especula que el teratoma pospuberal deriva de una célula germinal maligna, lo cual
representa un patron de la fase final de la diferenciacion de un tumor maligno de células germinales.
El teratoma prepuberal se deriva de una célula germinal benigna. La recurrencia metastasica
retroperitoneal del teratoma maduro o inmaduro puede contener subtipos malignos, posiblemente
indicando la presencia de focos microscdpicos no detectados de elementos malignos, por lo general
de tumor de saco vitelino.

= Tumor del saco vitelino
Es el tumor testicular maligno que se presenta con mayor frecuencia en nifios. En los nifios, tumor
del saco vitelino es caracteristicamente puro, mientras que los tumores de adultos contienen
componentes malignos mixtos. En la poblacion Pediatrica el tumor testicular del saco vitelino se
encuentra en estadio | hasta en el 85 % de los casos y la tasa de supervivencia global se aproxima
al 100 %.

Se documenta el aumento de la supervivencia en los nifios que tenian la orquiectomia radical y
linfadenectomia retroperitoneal, en comparacion con aquellos que tenian orquiectomia sola teniendo
en cuenta que la linfadenectomia retroperitoneal confiere un riesgo significativo de disfuncion
eyaculatoria postoperatoria, el uso rutinario de la linfadenectomia retroperitoneal en pacientes en
estadio | se ha cuestionado a favor de un manejo mas conservador.

Después de la orquiectomia radical, los pacientes son monitoreados con medicidn de la AFP sérica y
la evaluacion periddica del térax y el abdomen, lo que permite la identificacion precoz de recidivas y
el inicio oportuno de la quimioterapia efectiva. La recurrencia tumoral después del manejo quirrgico
en estadio | se presenta en ganglios linfaticos retroperitoneales en 69 % y sélo en un 15% se
extienden a otros sitios. La etapa Il incluye pacientes con antecedentes quirdrgicos como
orquiectomia/biopsia, 0 la recaida de un tumor manejado quirirgicamente en estadio |. La
supervivencia general después de la recuperacion de la quimioterapia ha sido excelente. Dado que
la quimioterapia ha demostrado ser eficaz, la necesidad de la linfadenectomia retroperitoneal
posterior ha sido cuestionada en este grupo y en los nifios con enfermedad en estadio Ill a IV. Los
nifios con enfermedad de mayor etapa requeriran quimioterapia postoperatoria. Los regimenes que
contienen cisplatino, vinblastina y bleomicina han mejorado la supervivencia de manera
espectacular, incluso en pacientes con enfermedad metastasica.
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= Carcinoma Embrionario

Se presenta en la adolescencia tardia o adultez temprana, con una incidencia del 7% entre los 42
tumores malignos de células germinales testiculares pediatricos. Los sintomas de presentacion
incluyen masa escrotal, enfermedad abdominal o mediastinica metastasica o linfadenopatia
periférica localizada. Los niveles de AFP y / o fraccidén beta HCG pueden estar elevados, y las
mediciones se deben obtener antes de la cirugia. El tratamiento inicial consiste en la orquiectomia
inguinal radical. Sobre la base de la etapa, se han empleado varias combinaciones de
linfadenectomia retroperitoneal, la irradiacion, la quimioterapia que contiene platino.

= Los tumores celulares germinales mixtas
Aunque tumor del saco vitelino pura es mas comun en los hombres menores de 15 afios, los
tumores malignos de células germinales mixtos predominan en los hombres mayores de 15 afios.
Este grupo de mayor edad, con exhibiciones de tumor en estadio IV tiene caracteristicas de alto
riesgo para la recurrencia y pueden beneficiarse por terapias mas agresivas.

o ESTRATEGIAS DE SALVAMENTO

Los intentos para salvar pacientes con tumores de células germinales malignos recurrentes o
persistentes han incluido regimenes de quimioterapia con carboplatino a dosis altas, etopésido,
ifosfamida y paclitaxel, en ocasiones combinados con la reseccién quirdrgica, y se han reunido con
los poco éxito. Wessalowski et al. Informé de la respuesta a termoquimioterapia en la recurrencia
regional permitiendo la reseccion quirdrgica posterior. El papel del trasplante autélogo de médula
para una recaida o tumores malignos de células germinales refractarios también esta siendo
evaluada.29. 30. 31

e SOBREVIDA

La supervivencia ha mejorado notablemente desde el informe de Einhorn en 1979 por el que los
tumores de células germinales testiculares son sensibles al régimen basada en cisplatino. Medida
que se vuelve mas y mas establecido. Los estudios a largo plazo de hombres que han sido tratados
con éxito para los tumores de células germinales testiculares, mencionan que el tratamiento se
asocia con importantes morbilidades a largo plazo e incluso mayor probabilidad de mortalidad,
motivo por el cual es evidente la necesidad de minimizar la toxicidad. Muchos pacientes no
requeriran tratamiento. Ademas de completar la reseccién quirdrgica; la quimioterapia puede ser
reservada para salvar solo los pacientes que recaen. Por otro extremo del espectro , también es
evidente que para un subconjunto de aproximadamente el 20 % de los pacientes, los regimenes
estandar a base de cisplatino son insuficientes , y deben ser elaborados mas estrategias de
quimioterapéutico intensivo. Una parte clave de las futuras estrategias de tratamiento sera la
capacidad para identificar a los pacientes con alto riesgo de recaida en el momento de su
presentacion inicial, y disefiar regimenes de quimioterapia que aumentan las probabilidades de
supervivencia a largo plazo y optimizar terapias de primera linea y las terapias de rescate para los
que no responden. 4:35.36,37.
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JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento las constituyen,
la obtencion de las cifras de sobrevida (SG) logradas con éste, asi como las de intervalo libre de
enfermedad o eventos (SLE).

Es importante determinar la sobrevida obtenida en pacientes con Tumores de células germinales
gonadales durante un periodo de 10 afios, en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza,
con la finalidad de analizar si los tratamientos por estadio han funcionado, asi como ver los diversos
cambios que han tenido estos tratamientos de acuerdo a las guias internacionales y cuales han sido
su resultados.

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo contrae
una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion por un seguimiento mantenido de por
vida. El estudio puede hacerse de forma global o en relacion con pardmetros especificos (grupos
etarios, sexo, raza, localizacion tumoral, tipo de tratamiento, etcétera) en un periodo de tiempo
determinado. Las cifras de SG pueden medirse a partir del diagndstico de la enfermedad o desde el
inicio de sus sintomas, también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curacién o la
muerte del enfermo. Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la fecha del
diagnostico clinico-histologico, hasta el ultimo control o ultima consulta del paciente ya sea en
tratamiento o vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos referimos al espacio de
tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier método terapéutico y su
reaparicion. Este, igual que la sobrevida puede medirse de forma global o en relacién con los
parametros sefialados. Tanto la SG como el SLE se expresan en cifras porcentuales observadas en
lapsos de tiempos convencionales de dias, semanas, meses 0 afios, pero se prefiere para darle
valor a cualquier estudio, utilizar resultados obtenidos en periodos largos, de preferencia meses o
afios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesaria la realizacién de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes pediatricos con
Tumores de células germinales gonadales con diversos tratamientos de quimioterapia, con la
finalidad de evaluar cual de ellos es el que otorga mas SG y SLE en este tipo de pacientes de
acuerdo al estadio y/o grupo de riesgo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos con
Tumores de células germinales gonadales en el servicio de oncologia de Centro Médico Nacional La
Raza?
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HIPOTESIS GENERAL

El uso del protocolo de quimioterapia con PEB (cisplatino, etoposido y bleomicina) es el que ofrece
mas sobrevida en nifios con tumores de células germinales gonadales.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes pediatricos
diagnosticados con Tumores de células germinales gonadales en el periodo comprendido del 2002
al 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la Sobrevida Global de pacientes pediatricos diagnosticados con Tumores de células
germinales gonadales.

Determinar la Sobrevida Libre de Enfermedad de pacientes pediatricos diagnosticados con Tumores
de células germinales gonadales.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollé el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de Enero del 2015.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Tumores de células germinales
gonadales que recibieron tratamiento en esta unidad durante los afios 2002 al 2012.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusién: Pacientes pediatricos con diagndstico de Tumores de células germinales
gonadales en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

b) Criterios de exclusion: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de quimio y radioterapia
en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de Tumores de células germinales gonadales que
recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza, en el periodo
comprendido entre 2002 al 2012, se les realizd revisidn de expedientes clinicos, carnet de
quimioterapia, registros electronicos médicos de pacientes con Tumores de células germinales
gonadales incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y resultados del
mismo, asi como su evolucion. Después se determiné la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2002 al
2012.

ANALISIS ESTADISTICO

Anélisis estadistico. El andlisis estadistico se realizd determinando las curvas de Kaplan Meier de la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad. Mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon se
compard si hay significancia estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados
para determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida, o bien, determinar cuales son
aquellos factores prondsticos que determinan la sobrevida en este tipo de pacientes

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacion con riesgo minimo de
acuerdo al reglamento de investigacion en salud, ya que solo se determind la SG y SLE de nifios con
Tumores de células germinales gonadales y compar6 qué tipo de tratamiento citotéxico ofrece mas
SGy SLE.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (Tumores de células germinales gonadales) que recibieron
tratamiento citotoxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del
2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de quimioterapia, Base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Fecha

Investigacion Bibliografica

Septiembre-Octubre 2014

Realizacion del protocolo

Noviembre 2014

Presentacion del protocolo

Diciembre 2014- Enero 2015

Autorizacion por comité local

Febrero 2015

Recoleccién de datos

Marzo 2015

Procesamiento de datos y analisis de resultados

Abril 2015

Presentacion de resultados

Mayo 2015

TOTAL

9 meses

Fecha de inicio: 01 septiembre del 2014

Fecha de término: 31 de mayo del 2015
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RESULTADOS

Fueron en total 100 pacientes, 56 hombres y 44 mujeres (Graf.1), con rango de edad al diagnéstico
de entre 13 y 15 afios. De acuerdo a la histologia: 38 fueron tumores germinales mixtos, 31 tumores
de senos endodermicos, 17 disgerminomas, 10 teratomas inmaduros, 2 seminomas, 1 carcinoma
embrionario, 1 coriocarcinoma (Graf.2). De acuerdo a la localizacién: 33 fueron de testiculo derecho
y 29 de ovario derecho. Por datos incompletos en expedientes clinicos solo se analizaron 95
casos; de estos, se encontraron 56 pacientes en Estadio |, 21 en Estadio Il, 9 en Estadio lll, 9 en
Estadio IV (Graf.3) (Figura 2). De los 95 pacientes: 16 tuvieron actividad tumoral metastasica en
retroperitoneo al momento del diagnostico, 6 registrados con metastasis pulmonares al momento del
diagndstico, 1 paciente tuvo metastasis a craneo y 1 paciente a huesos (Graf.4). En cuanto a la
presencia de marcadores tumorales: 68 pacientes tuvieron elevacion, 49 de ellos elevaron
alfafetoproteina y de esta misma cifra, a su vez, 35 pacientes elevaron fraccion beta de
gonadotrofina corionica humana y los otros 19 pacientes registraron elevacion de antigeno
carcinoembrionario  (Graf.5). A todos los pacientes se les realizo historia clinica completa,
exploracion fisica, toma de estudios de extension incluyendo marcadores tumorales, tomografia de
torax y abdomen, gamagrama 6seo. A aquellos pacientes que tuvieron componente de
coriocarcinoma y carcinoma embrionario 0 seminomas, también se les realizd tomografia de craneo
por la posibilidad de diseminaciéon y la cual solo se encontr6 en un paciente con componente
historiologico de coriocarcinoma.

De los 95 pacientes 72 fueron tratados con BEP (Cisplatino, Etop6sido y Bleomicina) como esquema
de primera linea de quimioterapia y a los Estadios Il y IV se les afiadié vinblastina semanal. En 19
pacientes se les otorgd esquema de primera linea de quimioterapia con JEB (Carboplatino,
Etopdsido y Bleomicina) y 4 con CISCA (Cisplatino, Ciclofosfamida y Epirrubicina). De segunda linea
se les ofrecio a 16 pacientes CIE (Carboplatino, Ifosfamida y Epirrubicina), debido a que 10
pacientes recayeron al lecho quirdrgico, se les realizo second look y 6 por presentar nuevamente
elevacién de marcadores tumorales ya estando en vigilancia oncoldgica. Solo a un paciente se le
ofrecié esquema de tercera linea con oxaliplatino e irinotecan por metastasis a huesos vertebrales
con respuesta favorable. La Radioterapia fue utilizada en las metastasis a sistema nervioso central,
hueso y con fines paliativos.
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Graf 1.-Ninos con Tumores Germinales Gonadales CMN La Raza
2002-2012

B Hombres 56

B Mujeres 44

Graf 2.-Histologia de los Nifios con Tumores Germinales Gonadales
CMN La Raza 2002-2012

B Tumor germinal mixto 38

B Tumor de senos endodermicos
31

M Disgerminomas 17

B Teratomas inmaduros 10

B Seminomas 2

M carcinoma embrionario 1

W coriocarcinomas 1
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Graf 3.-Estadios de los Nifios con Tumores Germinales

Gonadales CMN La Raza 2002-2012

B Estadiol 56
M Estadioll 21
m Estadiolll 9
B EstadiolV 9

Graf.4.-Sitios de Metastasis en

Nifos con Tumores Germinales Gonadales CMN La Raza 2002-

2012

M Retroperitoneo 16

M Pulmon 6
m Craneo 1
M Huesos 1
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Graf.5.-Elevacion de Marcadores Tumorales en
Niflos con Tumores Germinales Gonadales CMN La Raza 2002-2012

m Alfafetoproteina 49
H Alfafeto y FBGCH 35

= Ag. Carcinoemb 19

La sobrevida global a 5 afios fue del 95.2% (N=95) (Figura 1), el promedio de tiempo actuarial de
supervivencia: 6.9 afios, IC95% = 6.7— 7.2 afios. La sobrevida libre de enfermedad de fue de
82.8%.(Figura 6). El tiempo promedio de supervivencia libre de enfermedad: 5.5 afios (5.1 - 5.9).

En cuanto a la comparacién de sobrevida global por estadios si hubo diferencia significativa en el
andlisis estadistico de log-rank debido a que la p <0.0005. En los pacientes en Estadio | solo hubo
un fallecimiento, mientras que en etapa IV fallecieron 3 de 9 pacientes.(Tabla 1)

Tabla 1.-Supervivencia global por grupo clasificacion: P < 0.0005 (estadistico Log-Rank)

Clasificacién oncoldgica N % Numero
fallecimientos

Estadio | 56 98.2 1
Estadio Il 21 100 0
Estadio Il 9 100 0
Estadio IV 9 66.7 3
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Cuando se compard la sobrevida de los pacientes de acuerdo al tipo histolégico del tumor NO se

encontré diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 2)(Figura 3)

Tabla 2.-Supervivencia por tipo especifico de tumor: P = 0.77 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia

N

%

Numero
fallecimientos

Tumor germinal mixto 33 90.9 3
Tumor de senos endodérmicos | 32 100 0
Disgerminoma 17 94.1 1
Teratoma inmaduro 10 100 0
Seminoma 1 100 0
Carcinoma embrionario 1 100 0
Coriocarcinoma 1 100 0

Cuando la sobrevida por sexo fue comparada con el analisis estadistico de log-rank no se observd
significancia estadistica. (Tabla 3)(Figura 4)

Tabla 3.-Supervivencia por sexo: P = 0.78 (estadistico Log-Rank)

Sexo

N

%

Numero
fallecimientos

Masculino

54

96.3

Femenino

41

95.1

2

Al comparar la sobrevida por presencia 0 ausencia de recaida con la prueba de log-rank si hubo
diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 4)(Figura 5)

Tabla 4.-Supervivencia por presencia de recaidas: P = 0.079 (estadistico Log-Rank)

Clasificacion N % Numero
fallecimientos
Con recaida 16 87.5 2
Sin recaida 79 97.5 2
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Fig. 1. Supervivencia global de 95 nifos con tumores
germinales.
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Fig. 2. Supervivencia de nifos con tumores germinales
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Fig. 3. Supervivencia de nifios con tumores germinales,

por tipo especifico.
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Fig.4. Supervivencia de nifics con tumaores germinales
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Fig.5. Supervivencia de nifios con tumores germinales
de acuerdo a la presencia de recaida.
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DISCUSION

Los tumores de celulas germinales gonadales, desde 1984 fueron tratados con BEP en la
Universidad de Texas MD anderson Cancer Center, mostrando un efecto benéfico, lo cual es
demostrado en este estudio de sobrevida. Cabe resaltar que la oportunidad de un second look en
estos pacientes también incrementa la sobrevida. Los tumores de células germinales gonadales
requieren un minucioso manejo y vigilancia, el cual se logra mediante la valoracion de niveles de
marcadores tumorales, respuesta completa o incompleta de quimioterapia, presencia o ausencia de
metastasis y el control de éstas. En este trabajo se sefiala que los pacientes tuvieron mas sobrevida
global comparado con lo reportado en la literatura internacional, siendo que la sobrevida esperada
es en Estadio | alrededor del 90%, Esstadio Il 80%, Estadio Ill 70% y en Estadio IV 60% .
Mientras que en nuestro estudio en Estadio | vivieron 98%, Estadio Il 100 %, en Estadio Il 100% y
en Estadio IV 66.7%. Los pacientes tuvieron un minucioso manejo y vigilancia, ademas a los que se
encontraron en Elll y EIV se les otorgd quimioterapia de Primera linea con BEP cada 21 dias mas
Vinblastina semanal x 2 dosis en cada ciclo de quimioterapia. Se administré quimioterapia de rescate
con CIE (carboplatino, ifosfamida y etoposido) en 16 pacientes con metastasis a anglios
retroperitoneales. Se otorgd el beneficio de una tercera linea con oxaliplatino e irinotecan a un
paciente con presencia de metastasis a huesos, el cual respondi6 favorablemente y actualmente se
encuentra vivo. La resistencia al cisplatino parece ser debido a incapacidad de apoptosis celular y a
la inhabilidad de detencion del ciclo celular, por lo que estos dos aspectos, son puntos de partida de
nuevas opciones terapuéticas, sin embargo, hasta el momento el uso de cisplatino es fundamental.

Conclusiones.

La sobrevida global a 5 afios fue del 95.2% (N=95).La sobrevida libre de enfermedad de fue de
82.8%. El esquema de primera linea con BEP y de segunda linea con CIE ha resultado benéfico
para este tipo de pacientes.
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ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR DE CELULAS GERMINALES GONDALES EN CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA 2002 - 2012.

1.-FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE ANO DE NACIMIENTO
AFILIACION

EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:

LOCALIZACION:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico
TIPO DE BIOPSIA (SI) (NO) RESECCION COMPETA (SI) (NO) RESECCION PARCIAL (SI)(NO)
TAC TORAX

RNM DE LA EXTREMIDAD

TIPO DE HISTOLOGIA:

ESTADIFICACION

4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: ESQUEMA No. Ciclos____
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: ESQUEMA No. Ciclos___
QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA:

Fecha 1era recaida zona esquema qt no ciclos

Fecha 2da recaida zona esquema qt no ciclos

Fecha 3era recaida zona esquema qt no ciclos

EXISTIO SEGUNDA CIRUGIA: (SI) (NO) FECHA
RADIOTERAPIA (SI)(NO)

(DESCRIBIR SITIO Y DOSIS)

TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA QT
COMPLICACIONES SEC ALA QT
5.-ESTADO ACTUAL:FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL

VIVO  A) SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN: A)QT ADYUVANTE B)QT PALIATIVA C)RECAIDA
C) ALTA POR: 1)vigilancia 2)muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B) POR COMPLICACION C) OTRO

Sobrevida global (fecha del diagnéstico----fecha del dltimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnéstico-----fecha recaidas)
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