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1. RESUMEN

El cancer es un problema de salud publica por lo cual los nifios y adolescentes se deben
derivar a centros medicos que cuenten con un equipo multidisciplinario de especialistas
para su tratamiento. los tumores germinales tienen una baja incidencia, sin embargo, se
requiere conocer la epidemiologia para establecer rutas pronosticas, terapéuticas y
establecer factores de riesgo asociadas. Metodologia: El objetivo de este estudio es conocer
las caracteristicas epidemioldgicas de los tumores germinales en un periodo de 2000 al
2015 atendidos en centro médico nacional 20 noviembre, al ser un hospital de
concentracion y con mayor referencia de derechohabientes nacional nos permitira tener un
panorama respecto a la frecuencia tumores germinales por edad, sexo, y tipo de tumor,
describir la presentacion clinica, estatificacion al momento del diagnéstico. Describir la
supervivencia global, conocer el tratamiento utilizado. Con este fin se realizara un estudio
descriptivo, longitudinal, retrospectivo, a través de un analisis estadistico. Resultados;
nuestro estudio arroja que la mayor proporcion se encuentra en adolescentes con aumento
entre los 10-14 afios, asi mismo sin predileccion de género, al diagnéstico con estadios
avanzado siendo el estadio Il y IV los méas frecuentes, asi mismo se reporta como
histologia mas frecuente senos endodérmicos. Conclusiones; los tumores germinales
gonadales representan la 3ra causa de enfermedad. Por eso es importante reconocer en
estadios tempranos, por que el tiempo de quimioterapia se reduce, disminuyendo las

secuelas y aumentando la supervivencia libre de enfermedad.

2. ANTECEDENTES

Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), el cancer es un problema de salud
publica desde 1990, ya que a nivel mundial se estima que cada afio se diagnostican 15 casos
de cancer infantil por cada 100.000 nifios menores de 15 afios. En México para el 2010, la
tasa de incidencia promedio fue de 8.9 por cada 100,000 habitantes menores de 20 afios y la

media nacional de la Tasa de Mortalidad fue de 4.89 por cada 100,000 menores de 18 afios.



! Los nifios y adolescentes con cancer se deben derivar a centros médicos que cuenten con

un equipo multidisciplinario de especialistas con experiencia en el tratamiento de cancer.

Los tumores de células germinales son poco frecuentes, se presentan con una
incidencia 2.4 casos por millon representando el 2-3% de todos los canceres en menores de
15 afios. Se presenta de forma bimodal con edad presentacion en menores de 4 afios y otro
pico en la pubertad y adolescencia.  * Predominan en género femenino. Sin embargo

representan el 14% en los adolescentes entre los 15 a 19 afios.

Los tumores de células germinales surgen de células germinales primordiales que
migran durante la embriogénesis desde el saco vitelino a través del mesenterio hasta las
gonadas. Esta migracion parece estar mediada por el receptor KIT y su ligando, KITLG o
factor de células madre. Ocurren en sitios gonadales como extragonadales. EI genoma del
GCT se caracteriza por la poliploidizacion y la presencia de ganancia genémica del brazo
corto del cromosoma 12p, a menudo en forma de isocromosoma, i (12p) y un exceso
relativo del cromosoma X. La presencia de i (12p) se considera patognoménica para el

origen de células germinales de un tumor y es Util en el diagnéstico diferencial. *

El riesgo para el desarrollo de tumores de células germinales (GCT) varia. Los tumores
familiares parecen representar entre el 1,5% y el 2% en adolescentes y adultos. 4 Mientras
que la prevalencia de GCT es del 15% en pacientes con insensibilidad parcial a los
androgenos, puede llegar a mas del 30% en pacientes con disgenesia gonadal. Los pacientes
con insensibilidad completa a los andrégenos y disgenesia ovotesticular desarrollan

neoplasias malignas en 0,8% y 2,6% de los casos, respectivamente. >

Hay pocos datos acerca de los posibles factores genéticos o ambientales relacionados con
los TCG extracraneales en la nifiez. Los pacientes con los sindromes siguientes tienen un

aumento de riesgo de TCG extragonadales extracraneales:
* Sindrome de Klinefelter: aumento de riesgo de TCG mediastinicos.
* Sindrome de Swyer: aumento de riesgo de gonadoblastomas y germinomas.

* Sindrome de Turner: aumento de riesgo de gonadoblastomas y germinomas.



La clasificacion de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud Clasificacion de los

tumores de células germinales los divide:

Disgerminoma

Tumor del seno endodérmico

Carcinoma embrionario

Polyernbryoma

Coriocarcinoma

Teratomas

- Inmaduro

- Maduro (quiste dermoide)

Monodermal (estruma ovarii, carcinoide)

Formas mixtas

Gonadoblastoma

La presentacion clinica se presenta de acuerdo a la zona especifica de presentacion, como

son los testiculos, ovarios, mediastino, retroperitoneo, sacro y cOccix.

Tumores ovaricos

Los tumores ovaricos son raros antes del comienzo de la pubertad. La incidencia comienza
a aumentar alrededor de los 8 afios y aumenta a lo largo de la edad adulta. El dolor
abdominal es el sintoma que presenta en hasta el 80% de los pacientes. El dolor puede ser
crénico, pero puede imitar un abdomen agudo asociado a la torsion ovarica, apendicitis

aguda, hemorragia o rotura.



Otros signos y sintomas que se presentan incluyen una masa abdominal o pélvica
palpable (46%). Los pacientes también pueden presentarse con nauseas, vomitos, falta de
apetito, pérdida de peso, estrefiimiento y frecuencia urinaria, o pueden ser asintomaticos,

siendo el tumor detectado incidentalmente.

Las anormalidades endocrinas pueden ser la manifestacion inicial de los tumores
ovaricos productores de hormonas, dependiendo de la edad del paciente. Las nifias
premenarquicas pueden presentar sintomas de pubertad precoz isosexual, incluyendo
aumento de tamarfio de los senos, sangrado vaginal anormal y desarrollo de vello pabico y
axilar. La irregularidad menstrual demostrada por hipermenorrea o amenorrea puede ocurrir
en nifas adolescentes. Se pueden observar signos de virilizacion o masculinizacion (por
ejemplo, acne, profundizacién de la voz, hirsutismo y agrandamiento del clitoris) tanto en

nifias prepuberes como en adolescentes. 8

Abordaje diagnéstico:

En las nifias con una masa anexial sospechosa, el primer paso diagndéstico es definir el sitio
exacto de origen y distinguir la lesion de otras enfermedades con sintomas similares. El
ultrasonido, que se utiliza con mayor frecuencia para la evaluacién inicial, diferenciara
masa quistica de masa sélida, determinar el tamarfio global del tumor. La presencia de una

masa ovarica sélida plantea la sospecha de malignidad.

Se debe realizar una tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (MR) para
obtener informacién adicional, como la naturaleza y la extension del tumor, la presencia de
calcificaciones o grasa y la enfermedad metastasica. La estadificacion también debe incluir
una TC de torax. Las metastasis en el hueso, la médula 6sea o el cerebro son poco
frecuentes, y la investigacion de estos sitios solo esta indicada en pacientes con

indicaciones clinicas, enfermedad en estadio IV o CC.



Estadificacion de los tumores de células germinativas de ovario del Children's Oncology Group

Estadio I: enfermedad localizada; reseccion completa sin enfermedad microscopica en los

margenes resecados o pruebas de ruptura capsular. Estudio citoldgico del peritoneo negativo.

Estadio Il: enfermedad residual microscopica, invasion capsular o compromiso microscopico de

ganglios linfaticos.

Estadio 1l1l: enfermedad residual macroscopica, compromiso de ganglios linfaticos

retroperitoneales (>2) o pruebas citoldgicas de células tumorales en la ascitis.

Estadio IV: enfermedad diseminada, incluso al higado, el cerebro, los huesos y el pulmon.

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) disefiaron la estadificacion para los tumores germinativas del

ovario; el sistema FIGO es el que se utiliza con mayor frecuencia. *°

Tumores testiculares

En testiculo se presenta como masa escrotal, asociada con aumento de volumen no dolorosa
hasta un 85%, hidrocele 20%, después de la pubertad se presenta de forma metastasica. 9

Se debe descartar epididimitis, hidrocele, hernia y torsién del cordén espermatico.

Evaluacién diagndstica y estadificacion

La evaluacion diagndstica incluye estudios de imaginologia y medicion de marcadores
tumorales. Los marcadores tumorales pueden indicar el diagnostico: Los tumores del saco

vitelino producen alfafetoproteina (AFP), mientras que los germinomas (seminomas y




disgerminomas) y especialmente los coriocarcinomas, producen gonadotropina corionica

humana  (GCh-B), lo que resulta en concentraciones séricas elevadas de estas sustancias.

Estadificacion de los tumores de células germinativas testiculares que no son seminomatosos del

Children's Oncology Group

Estadio I: restringido a los testiculos, se puede lograr una reseccion completa mediante una
orquiectomia inguinal alta o transescrotal sin derrame tumoral. En exploraciones radioldgicas o

patologia, se debe haber comprobado que no existe enfermedad maés alla de los testiculos.

Estadio Il: orquiectomia transescrotal con derrame tumoral; enfermedad microscopica en el
escroto o alta en el corddn espermatico (>0,5 cm). Los marcadores tumorales aumentan 0 no se

logra normalizarlos.

Estadio 1ll: enfermedad residual macroscopica; compromiso de ganglios linfaticos

retroperitoneales (>2 cm en varones menores de 10 afios).

Estadio 1V: metéstasis a distancia, como al higado, el cerebro, el hueso y el pulmon.

Aspectos generales de las opciones de tratamiento.

Los marcadores tumorales a-fetoproteina (AFP), B-gonadotropina coridnica humana
(BHCG) y lactato deshidrogenasa (LDH) estos marcadores pueden ser detectadas en la
sangre periférica en aproximadamente el 18% de los pacientes diagnosticados. Utilizadas
para el diagndstico y el seguimiento se incrementan en hasta el 80% de los pacientes con
GCT testicular. ®’

De acuerdo a la clasificacion consenso internacional de células germinales los podemos
dividir de acuerdo a su localizacion, infiltracion y niveles de marcadores tumorales

incluyendo a-fetoproteina (AFP), B-gonadotropina coriénica humana (BHCG) y lactato




deshidrogenasa (LDH), en buen prondstico, pronostico intermedio y mal prondstico.

Alcanzando sobrevida libre de eventos a 5 afios para buen prondstico 89%, pronostico

intermedio 75% y mal prondstico 41%, y supervivencia global del 92%, 80% y 48%

respectivamente.

BUEN PRONOSTICO

No seminoma

Seminoma

Testiculo/ primario retroperitoneal
Y no metastasis pulmonar o visceral
** Marcadores tumorales

AFP < 1000 ng/ml

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

LDH < 1.5 veces del valor normal

Cualquier sitio primario
Y no metastasis pulmonar o visceral

** Marcadores tumorales normales

PRONOSTICO INTERMEDIO

Testiculo/ primario retroperitoneal
Y no metastasis pulmonar o visceral

** Marcadores tumorales

AFP > 1000 ng/ml Y < 10 000 ng/ml o

hGC > 5000 IU/L (1000ng/ml) < 50 000 IU/L

(1000ng/ml)

LDH > 1.5 veces del valor normal < 10xN

Cualquier sitio primario
Y no metastasis pulmonar o visceral

** Marcadores tumorales normales

MAL PRONOSTICO

Primario mediastinal
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Y no metastasis pulmonar o visceral
** Marcadores tumorales

AFP > 10 000 ng/ml

hGC > 50 000 1U/L (10 000ng/ml)

LDH > 10veces del valor normal

Aspectos generales de las opciones de tratamiento.

Las opciones de tratamiento estandar para las pacientes con tumores de ceélulas

germinativas del ovario son las siguientes: Cirugia. Quimioterapia. Radioterapia.

Las pacientes se pueden tratar con salpingooforectomia unilateral, o histerectomia

abdominal total y salpingooforectomia bilateral.

Todas las pacientes necesitan quimioterapia postoperatoria (excepto aquellas con teratoma
inmaduro en estadio | y grado | y con disgerminoma en estadio 1A). Con la quimioterapia
combinada con base en platino, el pronostico para pacientes con tumores de seno
endodérmico, teratomas inmaduros, carcinomas embrionarios, coriocarcinomas y tumores

mixtos que contienen uno o0 mas de estos elementos mejord de forma significativa.

Las opciones de tratamiento en evaluacién clinica para pacientes con tumores de células
germinativas del ovario son: Dosis altas de quimioterapia con trasplante de médula dsea.

Opciones nuevas de tratamiento.

Se tiene bastante experiencia con VAC, una combinacion de vincristina, dactinomicina y
ciclofosfamida administrada en un entorno adyuvante; sin embargo, Se prefieren
combinaciones que contengan cisplatino, etopo6sido y bleomicina (BEP), debido a una tasa

de recidiva mas baja y a un tratamiento mas corto. Las pruebas indican que una laparotomia

11




de segunda exploracion no es beneficiosa en pacientes con tumores resecados inicialmente

por completo y quienes reciben tratamiento adyuvante con base en cisplatino.11

Para el tratamiento se clasifica de acuerdo al riesgo como bajo, intermedio y alto riesgo. La
tasa de supervivencia proyectada a los 5 afios para los pacientes con estas caracteristicas es
de aproximadamente 90%, 75% y 45%, respectivamente. **

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cual es el perfil epidemioldgico de tumores germinales en CMN 20 noviembre?

¢ Cudl es la sobrevida de los pacientes con tumores germinales en CMN 20 noviembre?

4, JUSTIFICACION

Los tumores germinales representan el 2-3% de todos canceres en menores de 15 afios.
Conocer el perfil epidemiolégico de los tumores germinales nos permitird conocer nuestras
caracteristicas respecto a otras unidades, asi mismo nos permitira conocer nuestra poblacion

de estudio. Permitiendo difundir y realizar un diagnostico oportuno.
S. OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los tumores germinales en un periodo de
2000 al 2015.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Describir la frecuencia tumores germinales por edad, sexo, y tipo de tumor.
Describir la presentacion clinica, estatificacion al momento del diagnostico.
Describir la supervivencia global
Conocer el tratamiento utilizado.

12



7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Disefio y tipo de estudio.

Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo
Poblacion de estudio.

Pacientes con diagnostico de tumor germinal gonadal menores de 18 afios tratados en el
CMN “20 de Noviembre” en el periodo comprendido de Enero de 2000 a Diciembre de
2015.

Universo de trabajo
Pacientes con diagnostico de tumor germinal gonadal.
Tiempo de ejecucion.

Una vez de autorizado el proyecto, el desarrollo del mismo se llevara aproximadamente 3
meses. Iniciando con recopilacion de expedientes, llenado de base de datos, analisis de
resultados, elaboracion de informe final. Entrega de informe final de investigacion, que
seran realizadas por investigador principal e investigador asociado.

Criterios de inclusion.

Expedientes de pacientes a cargo del Servicio de Oncologia Pediatrica durante el periodo

de estudio.

Con diagnostico de tumor germinal gonadal.

Sexo masculino o femenino.

Edad 0 a 18 afios

Criterios de exclusion.

Aquellos pacientes que ingresan con diagndstico de tumor germinal extragonadal.

Aquellos que abandonaran el tratamiento.

13



Criterios de eliminacion.

Expedientes con menos del 80% de la informacion requerida para el estudio.

Tipo de muestreo.

Muestreo no probabilistico.

Cualitativo, por conveniencia.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.

No hay muestreo, se tomara la totalidad de pacientes ingresados durante un periodo de

estudio con diagnostico de tumor germinal gonadal, que cumplieron con los criterios de

inclusion.
Variables.
VARIABLE /|TIPO DEFINICION ESCALADE |CALIFICACI
CATEGORIA OPERACIONAL MEDICION ON
(indice-
indicador/crite
rio -
constructo)
Tratamiento | independiente | Manejo terapéutico | Cualitativa PRIMERA
quimioterapéu que se le | nominal SEGUNDA
tico proporciono
TERCERA
LINEA
Estatificacion |independiente | Conjunto de | Cuantitativo -Estadio I, I,
parametros que se |discontinua ", 1v

utilizan para medir

el estado de la

14



enfermedad

Sitio primario

independiente

Sitio en donde se
encuentra el tumor

de forma inicial

Cualitativa

nominal

Organo

afectado:

Pulmon

Hueso
Higado

Ganglios

Histologia

Dependiente

Estudio de los

tejidos

Cualitativa

nominal

0=TUMOR
SACO
YOLK;
1=TERATO
MA
INMADURO;
2=TERATO
MA
MADURO,;
3=MIXTO;
4=GERMINO
MA;
5=CORIOCA
RCINOMA,;
6=0TRO.

AFP
(NG/ML)

independiente

Marcador tumoral,
glicoproteina de
cadena Unica

producida por el

Cuantitativa

nominal

<10, 000

>10, 000

15



saco vitelino,

higado, tracto

gastrointestinal.

Desconoce

HGC (UI/L) |independiente | marcador tumoral Cuantitativa <10, 000
nominal
>10, 000
Desconoce
Metastasis Dependiente | Diseminacion  del | Cualitativa Si
cancer de una parte | nominal o
del cuerpo en donde
se formé
originalmente a otra
parte del cuerpo.
Tratamiento | independiente | Manejo Cualitativa Si
con radioterapéutico que | nominal No
radioterapia se le proporciono
Recaida independiente | Retorno de una | Cualitativa Si
enfermedad o de los | nominal No
sintomas y signos
de una enfermedad
después de un
periodo de mejoria.
Supervivencia | independiente | Periodo a partir de | Cuantitativa ARos.

global

la fecha del
diagnostico y

todavia se

Discreta

16



encuentran vivos.

Edad De control Lapso de tiempo | Cuantitativa Meses
ue transcurre | .
g Discreta
desde el nacimiento
hasta el momento

del diagnostico

Sexo De control Condicion bioldgica | Cualitativa Femenino o

ue distingue a las . masculino.
g g Nominal

personas en mujeres

y hombres.

A. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no
amerita Consentimiento informado. Los investigadores confirmamos que la revision de
los antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacion, que contamos con la
capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar
cientifico elevado que permita obtener informacion atil para la sociedad, a
salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en el
estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a
los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por
la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y
Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de
Helsinki.

17



9.

RESULTADOS

FEMENINO
42%

MASCULINO
58%

EDAD AL DIAGNOSTICO

=<4 ANOS = 10-14 ANOS = >15ANOS
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DISCUSION

El tratamiento médico oportuno, eficaz logra disminuir los costos y secuelas ocasionadas

por el cancer germinal gonadal.

El centro medico nacional 20 de noviembre brinda atencién de alta especialidad y siendo
hospital de referencia a derechohabientes a nivel nacional, lo cual pudiera hacernos
considerar que el panorama ahi observado es un reflejo de lo que sucede en la poblacién

infantil, lo que implica un mayor conocimiento del personal médico sobre el tema.

En este estudio se evidencio que como pais en desarrollo, aun no se realiza referencia
oportuna, con diagndsticos tardios y en estadios avanzados, ocasionado mayor costo a la

institucién

CONCLUSIONES

El cancer es un problema de salud publica por lo cual los nifios y adolescentes se deben
derivar a centros médicos que cuenten con un equipo multidisciplinario de especialistas
para su tratamiento. los tumores germinales tienen una baja incidencia, sin embargo, se
requiere conocer la epidemiologia para establecer rutas pronosticas, terapéuticas y
establecer factores de riesgo asociadas. El objetivo de este estudio es conocer las
caracteristicas epidemioldgicas de los tumores germinales en un periodo de 2000 al 2015
atendidos en centro médico nacional 20 noviembre, al ser un hospital de concentracién y
con mayor referencia de derechohabientes nacional nos permitira tener un panorama
respecto a la frecuencia tumores germinales por edad, sexo, y tipo de tumor, describir la
presentacion clinica, estatificacién al momento del diagndstico. Describir la supervivencia

global, conocer el tratamiento utilizado.
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