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1. ANTECEDENTES GENERALES

Los tumores malignos del ovario son poco frecuentes en la infancia y pueden surgir
de los tres componentes principales del tejido del ovario. No siguen la misma
distribucion histoldgica que las observadas en adultos. Predominan los tumores de
células germinales mientras que los tumores epiteliales, la histologia mas comuin en
adultos, constituyen un porcentaje mucho menor de los tumores observados en
nifios. Existen multiples subclasificaciones dentro de estas amplias categorias, y es
importante comprender las distinciones entre los grupos para la estadificaciéon y el
tratamiento adecuados.

Los tumores de células germinales estan asociados con la secrecién de
alfafetoproteina (aFP), hormona gonadotropina coriénica humana beta (B-HCG) y
lactato deshidrogenasa (LDH), que son utiles en la identificacion y el tratamiento de
tumores considerdndose como uno d ellos factores asociados a malignidad ademas
del tamafio de la lesion. La amplia variabilidad en los niveles normales de aFP desde
el nacimiento hasta 1 afio limita un poco su utilidad en el diagnostico de tumor del
saco vitelino o carcinoma embrionario, pero la elevacion significativa de los niveles
de aFP a cualquier edad es un marcador valioso. Una elevacion de B-HCG sugiere
la presencia de sincitiotrofoblastos, como se observa en seminomas,
disgerminomas, coriocarcinomas y, ocasionalmente, en carcinomas embrionarios.
La LDH sérica es un marcador inespecifico ampliamente presente en los tejidos
humanos y tiene un valor limitado para establecer el tipo de tumor o la respuesta al
tratamiento, pero las elevaciones pueden indicar un mayor recambio celular y una

indicacién de malignidad. @

Epidemiodloga en pacientes pediatricos

Las neoplasias malignas ginecologicas representan del 1 al 2 % de todos los
canceres pediatricos, de 1 a 15 afios de edad. El diagnéstico es desafiante debido
a las variadas caracteristicas histologicas. La incidencia de masas ovéricas en la

infancia es de 2.6 casos por 100,000 nifias por afio, y el 50 % son malignas; el 85%
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son tumores de células germinales, el 8 % carcinoma de células epiteliales y el 5 %

tumores del estroma de los cordones sexuales. ®

Clasificaciones e histopatologia del cancer de ovario

El cAncer de ovario tiene tres tipos principales: epitelial, de células germinales y del
estroma de corddn sexualExisten cuatro subtipos histologicos primarios de cancer
de ovario epitelial; serosos, endometrioides, mucinosos y de células claras. Los
tumores serosos se clasifican en dos clasificaciones: carcinomas serosos de alto
grado (HGSC) o carcinomas serosos de bajo grado (LGSC). ¥ La mayoria de los
casos de céancer de ovario son tumores epiteliales, en la poblacién adulta, sin
embargo en la poblacion pediatrica es la menos frecuente. De los cuales el tipo
histolégico mas comun es el de mucinosos y serosos de bajo grado, asi como los

borderline.®

Céncer epitelial de ovario

El cancer epitelial de ovario es un término genérico que cubre diversos grupos de
tumores que se pueden clasificar en diferentes subtipos segun las 2 vias principales
de tumorigénesis segun una teoria unificadora propuesta por Kurman y Shih. Los
canceres epiteliales de ovario tipo 1 se consideran genéticamente estables, de
desarrollo lento y, por lo general, estan contenidos dentro del ovario en el momento
de la presentacion. Por lo tanto, la mayoria se diagnostican en una etapa temprana
y responden bien al tratamiento mayoritariamente quirdrgico. Consisten en tumores
serosos de bajo grado, endometrioides, de células claras, mucinosos Yy
transicionales o de Brenner que se han desarrollado a partir de lesiones precursoras
claramente reconocidas o tumores borderline. Por el contrario, los canceres
epiteliales de ovario tipo 2 son altamente invasivos, crecen rapidamente y, por lo

tanto, generalmente se diagnostican en una etapa avanzada. Estos tumores
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agresivos consisten principalmente en tumores serosos de alto grado,
endometrioides de alto grado, tumores mesodérmicos mixtos malignos y carcinoma

indiferenciado. ©

Carcinoma seroso

Varias caracteristicas contribuyen a la naturaleza fatal del carcinoma ovarico seroso
de alto grado, que lo distinguen de otros canceres humanos, en particular, el papel
del liquido peritoneal en la propagacion de células cancerosas:

Las células tumorales pueden desprenderse en una etapa muy temprana de la
enfermedad. Incluso en una etapa en la que el tumor primario todavia esta confinado
al ovario, se pueden detectar células cancerosas en el liquido de lavado peritoneal.
Ademas de la diseminacién hematdgena al epiplon, la diseminacion de las células
tumorales a otros drganos pélvicos y peritoneales se ve facilitada por el liquido
peritoneal que actla como transportador. Esta diseminacion transcelémica es una
ruta importante para la adhesion de las células cancerosas al epiplon y las
membranas serosas que recubren los 6rganos peritoneales, lo que da lugar a
lesiones metastasicas que crecen hacia la cavidad peritoneal en lugar de invadir la
lamina propia.

El ambiente peritoneal, que frecuentemente esta formado por el derrame que se
acumula en la cavidad peritoneal (ascitis), es rico en factores solubles promotores
de tumores, vesiculas extracelulares, células cancerosas altamente tumorigénicas
y diferentes tipos de células inmunitarias, incluidos un gran namero de diferentes
tipos de células T, macréfagos asociados a tumores (TAM) y otras células huésped,
gue respaldan la proliferacién, progresion, quimiorresistencia y evasion inmunitaria
de las células tumorales.

A diferencia de la mayoria de los otros tipos de cancer, las metastasis en sitios
distantes se limitan a etapas tardias. El problema mas serio para la mayoria de los
pacientes con carcinoma ovarico seroso de alto grado es el crecimiento agresivo y

recurrente de lesiones metastasicas dentro de la cavidad peritoneal. ©)
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Carcinomas mucinosos

Los carcinomas mucinosos, anteriormente llamados carcinomas de tipo intestinal,
son raros y representan solo el 2-3% de los carcinomas de ovario. Los pacientes
suelen ser diagnosticados en una etapa temprana con un excelente prondstico
después de la cirugia. Sin embargo, los carcinomas mucinosos recurrentes o
metastasicos tienen un mal prondstico. Son tumores unilaterales, grandes,
multiquisticos, llenos de moco y frecuentemente con é&reas solidas.
Morfol6égicamente, estan compuestos por quistes y glandulas de tamafio variable
con un patron confluente y glandulas espalda con espalda. Las células son altas,
columnares y estratificadas, con un gran citoplasma que contiene mucina. Se han
descrito diferentes patrones: el tipo expansivo estd compuesto por glandulas
confluentes y un patrén papilar y tiene muy buen prondstico mientras que el tipo
infiltrante tiene un patron de invasién destructivo con reaccion de estroma
desmoplasico y mayor riesgo de diseminacion  extraovarica. En
inmunohistoquimica, los MC muestran positividad para CK7 y CK20, pero suelen
ser negativos para los receptores hormonales (receptor de progesterona y ER) y
WT1. PAX8 es positivo en menos de la mitad de los casos. ©

Carcinomas endometrioides

Los carcinomas endometrioides representan el 10% de todos los carcinomas de
ovario y suelen ser masas solidas unilaterales. Estos tumores se presentan en un
grado bajo y se asocian con un buen pronostico. Histolégicamente, estan
compuestos por glandulas que se asemejan al epitelio endometrial. En su mayoria
exhiben una arquitectura glandular con diferenciacibn escamosa, pero se pueden
ver areas solidas. El perfil inmunohistoquimico muestra positividad para CK7, PAX8
y receptores hormonales, y negatividad para WT1l y CK20; p53 puede
sobreexpresarse en carcinomas endometrioides de alto grado. Existen 3 grados
segun el sistema FIGO (Federacion de Ginecologia y Obstetricia), basados en la

presencia de areas soélidas y atipia nuclear. (10
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Carcinomas de células claras

La OMS definié el carcinoma de células claras como un nuevo subtipo de carcinoma
epitelial de ovario en 1973. Los carcinomas de células claras son raros y
representan del 3.7 al 12.1% de todos los carcinomas epiteliales de ovario. Algunos
estudios mostraron que los carcinomas de células claras tienen el peor prondstico
de todos los carcinomas epiteliales de ovario. Los carcinomas de células claras se
presentan a una edad mas temprana que los carcinomas serosos Y tiene una clara
asociacion con la endometriosis. Estos tumores suelen presentarse como una gran
masa pélvica y rara vez se presentan de forma bilateral. A menudo se asocian con
complicaciones tromboembdlicas e hipercalcemia, con una mayor frecuencia de
metéstasis en ganglios linfaticos que el carcinoma seroso. Histolégicamente, los
carcinomas de células claras se componen de células claras aplanadas, grandes,
cuboidales, cargadas de glucégeno; a menudo muestran una mezcla de patrones
de crecimiento que incluyen solido, tubulocistico o papilar. La inmunohistoquimica
puede ser util. A diferencia de carcinoma seroso, el carcinoma de células claras no
suele expresar WT1, p53 y ER. Expresan especificamente napsina A, en contraste

con los otros carcinomas epiteliales de ovario. (")

Carcinomas seromucinosos

El carcinoma seromucinoso es una nueva categoria que se agregd a la nueva
clasificacion de la OMS en 2014. Conocido como un tipo endocervical (mulleriano)
de carcinoma mucinoso de ovario, el término “tumor seromucinoso” fue acufiado por
primera vez en 2002 por Shappell et al. Estos tumores son raros y ocurren en un
amplio rango de edad. La mayoria se presenta como una masa unilateral, pero a
veces son bilaterales, a diferencia del carcinoma mucinoso. Morfolégicamente, se
componen de una mezcla de patrones arquitectonicos y tipos de células, que
incluyen células serosas, mucinosas de tipo endocervical, endometrioides y

escamosas. A menudo estan presentes componentes
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tumorales  benignos y  borderline  seromucinosos adyacentes. En
inmunohistoquimica, CK7, receptores de hormonas, CA125, CA19.9 y PAX8 son
consistentemente positivos. Algunos casos son positivos para WT1. CK20 y CDX2

son generalmente negativos. (19

Cancer de ovario de células germinales

Las neoplasias malignas de estirpe germinal, es la forma de presentacion mas
comun en la edad pediatrica, siendo hasta el 80-85% de los tumores ovaricos en los
pacientes pediatricos. Se sabe que los tumores de células germinales de ovario
producen ciertos marcadores tumorales, que pueden ser beneficiosos en la
planificacién del tratamiento. Debido a que este tipo de el cancer de ovario se
diagnostica con frecuencia en mujeres mas jovenes, es importante desarrollar un
plan, quirargico o de otro tipo, que incluya un enfoque en los deseos de fertilidad y
el potencial de la paciente. Curiosamente, los tipos histologicos de tumores de
células germinales de ovario son comparables a los tipos histolégicos de tumores
de células germinales que surgen en los testiculos de los hombres. Cabe destacar
que los tumores de células germinales se presentan con los mismos sintomas
generalmente vagos que otros tipos de cancer de ovario, como hinchazén

abdominal y sangrado vaginal irregular. )

Tumores del estroma del cordon sexual

Los tumores del estroma de los cordones sexuales se derivan del epitelio celomico
(cordones sexuales) y del estroma ovarico o mesénquima de las gbnadas
embrionarias. Los tumores del estroma de los cordones sexuales

ovaricos estan compuestos por varias combinaciones de células de la granulosa,
células de la teca, células de Leydig, células de Sertoli y fibroblastos de origen
estromal. Los tumores del estroma de los cordones sexuales representan del 10 %
al 20 % de todos los tumores de ovario pediatricos y del 5 % al 10 % de las
neoplasias de ovario en todos los grupos de edad. Aunque los tumores del estroma

de los cordones sexuales de ovario ocurren en un amplio rango de edad, con
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frecuencia ocurren en el grupo de edad pediatrica, particularmente en nifias
menores de 15 afios. Los tumores del estroma de los cordones sexuales de ovario
se clasifican en cuatro tipos: tumores de células del estroma de la granulosa,
tumores de células del estroma de Sertoli, SCST de tipos celulares mixtos 0 no
clasificados y tumores de células esteroideas. En nifios y adolescentes, el tumor de
células de la granulosa y el tumor de células de Sertoli-Leydig ocurren cominmente,
y los tecoma-fibromas son raros. El fiboroma es los tumores del estroma de los
cordones sexuales mas comun en mujeres adultas. La importancia clinica y
diagnostica de los tumores del estroma de los cordones sexuales radica en su
actividad hormonal; los tumores de células de la granulosa y los tecomas
tipicamente producen estrogeno, y los tumores de células de Sertoli-Leydig se

asocian con actividad androgénica. %

10
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Los biomarcadores y su utilidad en tumores de ovario en la infancia

A medida que avanza la enfermedad, se vuelve aun mas dificil tratar y controlar a
los pacientes. Solo el 20% de los casos afectados tienen una deteccion temprana
de la dolencia. Muchos profesionales de la salud confunden al cdncer de ovario con
otras enfermedades uroldgicas, abdominales y ginecologicas debido a la
superposicion de signos y sintomas, lo que resulta en detecciones tardias. Los
ovarios no tienen cubierta peritoneal; por lo tanto, el cancer se disemina localmente
a la cavidad peritoneal y produce sintomas. La ausencia de herramientas y equipos
de prueba efectivos retrasa aun mas el proceso de deteccidn del cancer de ovario.
Los biomarcadores se dividen en categorias de diagndstico, prondéstico, prediccion
y respuesta. La baja sensibilidad y la falta de especificidad son los desafios para la
mayoria de los biomarcadores que se han estudiado. Aunque los biomarcadores
comunes que se utilizan actualmente son CA125, proteina 4 del epididimo humano

(HE4) y mesotelina, su uso combinado suele ser factible. 19

En 2009, la FDA autoriz6 la primera prueba de biomarcadores séricos
preoperatorios para el cancer de ovario. Después de cinco afios de descubrimiento
diagnéstico y pruebas clinicas sistematicas, un panel de biomarcadores de 5
proteinas denominado Oval® se convirti6 en el primer ensayo de indice
multivariado en obtener aprobacion en los Estados Unidos. Oval combina el
CA125-1 de segunda generacion con otras proteinas inflamatorias vy
transportadoras (transferrina, (-2 microglobulina, apolipoproteina A-1 vy
transtiretina) en un resultado de prueba de bajo o alto riesgo de cancer de ovario.
Es importante destacar que estas pruebas no son verdaderas pruebas de
diagnostico, sino mas bien pruebas de clasificacion o derivacion. Cuando se sabe
que una mujer tiene un tumor de ovario que requiere cirugia, estas pruebas se
utilizan para determinar la probabilidad de malignidad, sin embargo se mencionan
pero no son de utilidad en nuestra investigacion ya que son marcadores para

tumores epiteliales, en poblacién adulta. 29

11
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En el estudio de Pogorelic et al., la alfa-fetoproteina y la gonadotropina coriénica 3
(B-HCG) estuvieron altamente asociadas con la malignidad. Todas las pacientes
con quistes ovaricos tenian niveles normales de marcadores tumorales séricos. Dos
pacientes con tumor benigno tenian un nivel elevado de alfa-fetoproteina. Sin
embargo, otros informes mostraron que la tasa de lesiones benignas asociadas con

el aumento de marcadores tumorales varia del 3% al 20%. (@D

Estadificacion del Grupo de Oncologia Infantil (COG) para tumores de células
germinativas de ovario
I.  Limitado al ovario (la evaluacion peritoneal debe ser negativa). Sin evidencia
clinica, radiografica o histologica de enfermedad mas alla de los ovarios
II.  Ganglios linfaticos residuales o positivos microscopicos (<2 cm); evaluacion
peritoneal negativa, marcadores tumorales positivos o negativos
lll.  Compromiso de los ganglios linfaticos (n6dulo metastasico >2 cm); residual
bruto o solamente Bx; afectacion visceral contigua (epiplén, intestino, vejiga);
evaluacion peritoneal positiva para malignidad; marcadores tumorales
positivos o0 negativos.

IV. Metastasis a distancia, incluido el higado. ??

Prondstico en pacientes pediatricos

En pacientes pediatricos el cancer de ovario mas frecuente es el no epitelial. Muy a
menudo, sus canceres de ovario surgen de las células germinales. Menos del 20%
de los canceres de ovario en nifios son de origen epitelial, con predominio de la
histologia serosa y mucinosa. El pronéstico general del cancer de ovario en
pediatria es excelente en comparacion con el de adultos, debido a su diferente
distribucion histolégica. Segun un estudio de Mangili et al. al informar los resultados
de la base de datos mas grande sobre patologias de células germinales ovéricas,
hay dos factores importantes que contribuyen al pronéstico del tumor de células

germinales: primero, la mayoria (71 %) se detecta en el estadio I; y en segundo

12
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lugar, responden bien a la cirugia y la quimioterapia, lo que lleva a una supervivencia
a los 5 afos del 95.6 % y el 73.2 % en estadio | y estadios avanzados,
respectivamente. Debido a este excelente prondéstico de los tumores de células
germinales, el resultado general del cancer de ovario en los nifios es excelente en

comparacion con el de los adultos. 7

Los principales marcadores tumorales séricos de los tumores malignos de células
germinativas del ovario son la alfafetoproteina, la gonadotropina coriénica humana

beta, la deshidrogenasa lactica y la fosfatasa alcalina placentaria. 8

La alfafetoproteina es el biomarcador mas utilizado en el contexto del carcinoma
hepatocelular, pero los niveles elevados también se asocian con tumores de células
germinales no seminomatosos, asi como con patologia de la vesicula biliar, hepatitis
y cirrosis. ? La alfafetoproteina puede ser producida por tumores malignos de
células germinales con la siguiente histologia: tumores del saco vitelino, carcinomas

embrionarios y teratomas inmaduros. 0

La elevacion de la gonadotropina coridnica humana sérica en pacientes con tumores
de células germinales implica la presencia de clones de sincitiotrofoblastos, como
coriocarcinoma, o de células gigantes sincitiotrofoblasticas, que se encuentran con
frecuencia en germinomas (seminomas puros o disgerminomas) y ocasionalmente
en carcinoma embrionario adulto. La elevacion de los niveles de gonadotropina
coriénica humana es tipica en coriocarcinoma infantil. 9 Ademas, el sistema de
puntuacion pronostica de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), cuyo objetivo es identificar pacientes con un alto riesgo de transformacion
maligna, incluye un nivel alto de gonadotropina coriénica humana previo al

tratamiento como un factor de mal pronéstico. 9

13
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La LDH es un marcador muy inespecifico y tiene un valor clinico limitado. La LDH
es una enzima celular glicolitica liberada de las células de todos los tejidos del
cuerpo en la apoptosis. Puede estar elevado en todo tipo de tumores malignos de
células germinales y otras neoplasias malignas, asi como en condiciones no
malignas como enfermedad hepatica crénica, accidente cerebrovascular o anemia
hemolitica. @9 Las células cancerosas a menudo dependen del metabolismo
anaerobico, lo que aumenta la produccién de lactato y de enzimas glucoliticas como
la LDH. Se ha informado que niveles elevados de LDH estan asociados con
multiples neoplasias malignas. Los niveles més altos de LDH en neoplasias linfoides

se han asociado con una mayor carga tumoral y un comportamiento mas agresivo.
(29)

Kraikhong et al., en el afio 2019 por medio de una serie de 86 pacientes pediatricos,
la malignidad se report6 en el 14%. 1. Asi como la edad reportada en este mismo

estudio fue de 13 afios. GV

Madenci et al. en el afio 2019 reporto que las lesiones malignas tenian mas
probabilidades de ser mas grandes, en comparacion con lesiones benignas. Este
mismo autor determiné que un diametro de 10 cm era el umbral 6ptimo para
discriminar entre lesiones malignas y benignas (el mismo umbral se encontré para
el subgrupo de lesiones heterogéneas). Segun este umbral de tamafio, el 75 % de
las lesiones malignas y el 31 % de las lesiones benignas eran grandes (es decir,
>10 cm). 32 Este mismo autor reporto la mayoria de los tumores malignos fueron
tumores de células de la granulosa (36 %) seguidos por teratomas inmaduros (27
%)_ (32)

Xac et al en al aflo 2021 reportd que, para las masas malignas, se obtuvieron
marcadores tumorales en 41 de 42 (97.6 %) de los pacientes, con elevaciones en
27 de 42 (64.3 %). Las elevaciones mas comunes en las masas malignas fueron
alfafetoproteina 22/42 (52%) y gonadotropina coriénica humana 11/28 (29%). 34

14
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Bastani et al. en el afio 2017 encontré que la concentracion sérica media de LDH
en pacientes con cancer ovarico epitelial fue de 480 UI/L, para grupos con tumor
benigno fue de 378 UI/L. Se observo un aumento significativo en los niveles séricos
de LDH para céancer ovarico epitelial en comparacion con los tumores benignos y el
grupo de control (p < 0.05). El nivel sérico medio de alfafetoproteina para pacientes
con cancer ovarico epitelial fue de 3.4 Ul/ml, para el grupo con tumor benigno fue
de 1.6 Ul/ml. No se observé un aumento significativo en los niveles séricos de
alfafetoproteina para cancer ovarico epitelial en comparacién con tumores benignos
(p > 0.05). El nivel sérico medio de gonadotropina coridnica humana para pacientes
con cancer ovarico epitelial fue de 1.5 UI/L, para el grupo con tumor benigno fue de
1.2 UI/L. No observé un aumento significativo en el nivel sérico de alfafetoproteina

para cancer ovarico epitelial en comparacion con el grupo benigno (p > 0.05). 9

3. JUSTIFICACION

El protocolo propuesto se encuentra dirigido a personal de salud de las diversas
instituciones del pais que atiendan a pacientes pediatricos, incluyendo a personal
de los sistemas de salud que atiendan a pacientes pediatricos con problemas
oncologicos, ya sean especialistas en pediatria general, urgencias pediatricas,
oncologia pediatrica medica, cirujanos pediatras generales, cirujanos pediatras
oncologos. Ya que la finalidad de este estudio es aportar un abordaje sistematizado,
para toma de desviaciones quirdrgicas correctas, como parte de equipos
multidisciplinarios. Mejorando la calidad de atencidon de estas pacientes con la
intencidn de preservar las gonadas, con vistas futuras a su fertilidad.

Este protocolo no resuelve todos los problemas actuales de estas pacientes, sin
embargo crea una apertura futuras lineas de investigacion para mejorar los
resultados postquirargicos, la calidad de vida y preservar la funcion de las gonadas,
con todo lo que implica en la reproduccion y la funcion hormonal. Por lo que al
sistema de salud del pais le es benéfico esta linea de investigacion, por una mejora

en la calida de atencidn de las pacientes pediatricas con tumores ovaricos.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las neoplasias de ovario son un grupo heterogéneo de lesiones que se pueden
dividir segun su célula de origen en tres grupos: de células germinales, de cordén
sexual-estromal y epiteliales. Diferenciar las lesiones benignas de las malignas y
llegar al diagnostico correcto de manera oportuna es crucial para reducir la
morbilidad y la mortalidad y, lo que es mas importante, preservar la fertilidad;
particularmente en pacientes pediatricos

Uno de los mayores desafios en el abordaje del paciente pediatrico con una masa
ovarica es la estadificacion preoperatoria de enfermedad benigna versus maligna,
una distincién que juega un papel importante en la toma de decisiones quirdrgicas.
Se han informado varios algoritmos para identificar posibles neoplasias malignas de
ovario antes del diagndstico histolégico, incluidos parametros radiolégicos y de
marcadores tumorales. Sin embargo, no se dispone de un Unico método
de prediccion validado para el grupo de edad pediatrica, solo existen reportes
aislados de indicadores predictores.

En el afio 2012 Loh et al. reporté que un diagnéstico no benigno se asocio
significativamente con los niveles séricos de AFPy eldiametro maximo de
lesion.?® Ademas, Liu et al. en al afio 2013 encontré que, de los pacientes con
tumores malignos, el 73.7% tenian niveles anormales de alfafetoproteina. ?? Por lo

que surge la siguiente pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion:

¢, Cuales son los factores asociados a malignidad en tumores ovaricos en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital para el nifio Poblano durante el periodo 2020-
20227
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5. OBJETIVOS
Objetivo general
Establecer los factores asociados a malignidad en tumores ovaricos en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital para el nifio Poblano durante el periodo 2020-
2022.

Objetivos especificos
e Determinar la edad de los pacientes estudiados
e Determinar los marcadores de laboratorio en los pacientes estudiados
e Registrar el tamafio del tumor de los pacientes estudiados

e Especificar el diagndstico histopatoldgico de los pacientes estudiados

6. METODOLOGIA

e Tipo de disefio
Estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal, unicentrico,

homodemico.

e Tiempo
El estudio se llevara a cabo en el periodo 1ro de enero de 2020 al 15 de

noviembre del afio 2022.

e lugar

Hospital Para el Nifio Poblano.
e Poblacion

El universo de poblacion se conformara por los expedientes clinicos de pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Para el Nifio Poblano.
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¢ Muestra:

Se utilizard un muestreo no probabilistico a conveniencia de la investigacion.

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion
o Expedientes clinicos de pacientes de sexo femenino menores de 18
anos
o Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico confirmado de
tumor de ovario
o Expedientes clinicos completos al 100% con los datos requeridos

como factores de riesgo asociados

e Criterios de exclusion

o Pacientes referidos de otra institucion, ya operados.

e Criterios de eliminacién

o Expedientes clinicos incompletos

e Definiciéon de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE

CONCEPTUAL | OPERACIONAL | DE MEDICION
MEDICION

Edad Tiempo La registrada en | Cuantitativa | Afios
transcurrido el  expediente | discreta
desde el | clinico al
momento  del | momento del
nacimiento  la | diagnéstico de
fecha actual tumor de ovario.
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Nivel de

alfafetoproteina

Proteina  que
normalmente
sé6lo se produce
en el feto
durante su
desarrollo.
Cuando
aparece, puede
servir como un
marcador

tumoral

El registrado en
el  expediente
clinico al
momento del
diagnoéstico  de

tumor de ovario.

Cuantitativa

continua

ng/ml

Nivel de
gonadotropina
coridnica

humana

Hormona que
se encuentra en
la sangre y la
orina durante el
embarazo.

También es
posible que se
encuentre  en
cantidades mas
altas que las
normales en
pacientes  de
algunos tipos de
cancer, como
los canceres de
testiculo,

ovario, higado,
estdmago,

pulmén y otros
trastornos

El registrado en
el  expediente
clinico al
momento del
diagnéstico de

tumor de ovario.

Cuantitativa

continua

muUl/ml

Nivel de
deshidrogenasa

lactica

Enzima que
interviene en
reacciones
metabolicas
que conducen a
la obtencién de

El registrado en
el  expediente
clinico al
momento del
diagnoéstico  de

tumor de ovario.

Cuantitativa

continua

U/L
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energia, y se
encuentra  en

casi todas las

células del

organismo.
Tamafio del eje | Concepto El establecido | Cuantitativa | Centimetros
mayor del | métrico en el reporte | continua
tumor definible  para | radiol6gico

entidades

geomeétricas

sobre las que se

ha definido una

distancia. Mas

concretamente,

dado un

segmento,

curva o linea

fina, se puede

definir su

longitud a partir

de la nocién de

distancia
Tamafio del eje | concepto El establecido | Cuantitativa | Centimetros
menor del | métrico en el reporte | continua
tumor definible  para | radiol6gico

entidades

geométricas

sobre las que se
ha definido una
distancia. Mas
concretamente,
dado un
segmento,
curva o linea
fina, se puede
definir su

longitud a partir

20



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

de la nocién de

distancia
Factor de | Se refiere a la | Establecido por | Cuantitativa | -Alfafetoproteina
malignidad asociacion de | los datos -Gonadotropina
los niveles | obtenidos  del corionica
sericos de | expediente humana
deshidrogenasa | clinico y -Deshidrogenasa
lactica, radiolégico  al Lactica
alfafetoproteina, | momento de -Tamarfio del eje
gonadotropina atencion. mayor del tumor
corionica medido.
humana y el -Tamarfio del eje
tamafio del eje menor del tumor
mayor y menor medido.
medido de los
tumores
ovaricos
atendidos en el
Hospital para el
el Nifio Poblano
Diagnostico Se refiere al | EI establecido | Cualitativa | Carcinomas
histopatolégico | examen de una | en el reporte | nominal serosos de alto
biopsia o | histopatoldgico politémica grado
muestra Carcinoma

quirargica por

un patélogo

endometrioide
Carcinoma de
células claras
Carcinoma
mucinoso
Carcinoma
seroso de bajo
grado

Tumores de
células de Ila
granulosa
Tumores de

teca-granulosa
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Tumor de
células de
Sertoli-Leydig
Disgerminoma
Teratoma
Tumores de los
senos
endodérmicos
Tumores del
saco vitelino
Coriocarcinomas

embrionarios.

Técnicas y procedimientos

Primeramente, se sometera a aprobacion el estudio por parte del comité de
Investigacion local, una vez aceptado se procederd a la consulta del expediente
clinico del hospital con el fin de localizar aquellos expedientes que cumplan con
los criterios de seleccion de la muestra. Una vez localizados estos seran
recuperados para registrar los datos de las variables en estudio en las hojas de
recoleccion de datos. Las cuales seran capturadas en el software estadistico
SPSS de IBM para realizar los calculos descriptivos e inferenciales. Los
resultados obtenidos seran sometidos a discusion de los resultados y finalmente

seran generadas las conclusiones del estudio.

Analisis estadistico:

El anadlisis descriptivo se llevar4 a cabo mediante el célculo de medidas de
tendencia central y de dispersion (media y desviacion estandar) para las
variables de tipo cuantitativo; mientras que para las variables de tipo cualitativo
se calcularan frecuencia y porcentaje.

Para el andlisis inferencial univariado se asociara las variables de estudio con el
diagnostico de tumor maligno por medio de la prueba T de Student para las
variables cuantitativas y con la prueba chi cuadrada para las variables

cualitativas, siendo considerado como significativo un valor p menor de 0.005.
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Para el andlisis multivariado se realizara regresion logistica para determinar las

variables predictoras de tumor maligno.

7. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud en su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos Capitulo 1 Articulo 17 fraccién | este trabajo de investigacion se considera
sin riesgo debido a que es un estudio retrospectivo cuya unidad de poblacion sin
expedientes clinicos por lo que no se pone en riesgo la integridad fisica o mental de
los pacientes.

Por la clasificacidon de sin riesgo, el presente estudio no contempla el requerimiento
de un consentimiento informado, ademas, la confidencialidad de los datos se
asegurara al identificarse los expedientes clinicos por cédigos alfanuméricos y no
informacion sensible que permita la identificaciéon de los pacientes; ademas la
informacion recabada sera confidencial y no sera utilizad ni divulgada a terceros

ajenos a la investigacion.

8. RECURSOS
Recurso humano

e Tesista

Recursos materiales
e Area fisica: Expediente clinico del Hospital Para el Nifio Poblano .
e Equipo electrénico: Computadora de escritorio, fotocopiadora, impresora

e Papeleria en general (boligrafos, hojas blancas, folders, carpetas).

Recursos financieros

e Proporcionado por el tesista
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9. RESULTADOS
En este periodo de estudio tuvimos un total de 32 pacientes y las edades de los
pacientes mostré una media de 13.22 £ 4.19 afios, con un minimo de 1 afio y un

maximo de 19 afios, como se plantea en la tabla numero 1.

Desviacion
N Minimo  Maximo Media ]
estandar
Edad 32 1 19 13.22 4.195

Cuadro 1: Estadisticos descriptivos de la edad de las pacientes estudiadas

Los niveles de los marcadores tumorales estudiados demostré los siguientes
valores de alfafetoproteina que tuvo una media de 2377.03 + 9383.54 ng/ml, con un
minimo de 0.61 ng/ml y un maximo de 49997.00 ng/ml. Los niveles de
gonadotropina coriénica humana tuvieron una media de 11.74 £+ 39.19 mUl/ml, con
un minimo de 0.04 mUl/ml y un méximo de 157.50 mUl/ml. Por ultimo los niveles de
deshidrogenasa lactica tuvieron una media de 687.27 + 1233.45 U/L, con un minimo
de 99.9 U/L y un maximo de 6000.0 U/L. (Cuadro 2)

Desviacion
N Minimo  Maximo Media ]
estandar
Alfafetoproteina 32 0.61 49997.00 2377.03 9383.54
Gonadotropina coriénica 32 0.04 157.50 11.74 39.19
humana
Deshidrogenasa lactica 32 99.9 6000.0 687.27 1233.45

Cuadro 2: Estadisticos descriptivos del nivel de alfafetoproteina, gonadotropina corionica humana y deshidrogenasa lactica
de las pacientes estudiadas
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En cuanto al tamafio del tumor medido por métodos de radiologia, fue de interés
medir el diametro mayor y el diametro menor de las lesiones tumorales estudiadas.
Obteniendo los siguientes resultados en cuanto al diametro mayor del tumor que
tuvo una media de 12.58 £ 8.96 cm, con un minimo de 2 cm y un maximo de 35 cm.

Siendo el diametro menor con una media de 7.539 + 6.2029 cm, con un minimo de
0.3 cm y un maximo de 26 cm, como lo refleja el siguiente cuadro:

Desviacion
N Minimo  Maximo Media ]
estandar
Diametro mayor 32 2 35 12.58 8.96
Diametro menor 32 0.3 26.0 7.539 6.2029

Cuadro 3: Estadisticos descriptivos del diametro mayor y menor de la lesién de las pacientes estudiadas

De las 32 pacientes estudiadas, la malignidad del tumor se reporté en el 78.1% de
pacientes estudiadas, siendo solo el 21.9% de histologia no maligna como lo
demuestran la grafica 1 y se expone en el cuadro 4 de forma desglosada el
diagnostico histopatolégico y frecuencia de las mismas. Siendo mas frecuente fue
el de teratoma maduro representando el 21.9% de casos, seguido de teratoma
inmaduro, disgerminoma ovarico y quiste ovarico representado el 15.6%
respectivamente. Siendo menos frecuente, de 3.1%, otros tipos de tumores de

diversas estirpes celulares.

No
21.90%

Si
78.10%

Gréfica 1: Distribucién de la malignidad de la neoplasia en las pacientes estudiadas
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Frecuencia Porcentaje
Teratoma maduro 7 21.9%
Teratoma inmaduro 5 15.6%
Disgerminoma ovarico 5 15.6%
Quiste ovarico 5 15.6%
Tumor ovarico germinal mixto 2 6.3%
Tumor de células de Sertoli-Leydig 2 6.3%
Tumor de senos endodérmicos 1 3.1%
Tumor de células de la granulosa 1 3.1%
Rabdomiosarcoma pelvico 1 3.1%
Quiste folicular 1 3.1%
Fibroma de ovario 1 3.1%
Linfoma de Burkitt ovarico 1 3.1%

Total 32 100.0%

Cuadro 4: Distribucion del diagndstico histopatolégico en las pacientes estudiadas

En cuanto al andlisis bivariado los resultados mostraron que las pacientes con
malignidad tenian mayor edad respecto a quienes no presentaron malignidad
(13.72+2.87 vs 11.43+7.30) sin mostrar significancia estadistica (p=0.207). Mayores
niveles de alfafetoproteina (2914.89+10585.98 vs 456.14+1080.57) sin mostrar
significancia estadistica (p=0.549). Mayores niveles de gonadotropina corionica
humana (14.95+44.00 vs 0.30+0.35) sin mostrar significancia estadistica (p=0.391).
Mayores niveles de deshidrogenasa lactica (826.72+1366.83 vs 189.27+131.88) sin
mostrar significancia estadistica (p=0.233). Un diametro mayor superior
(13.28+9.33 vs 10.07+7.63) sin mostrar significancia estadistica (p=0.412). Como

se demuestra en el cuadro 5.
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Malignidad
Si No
Desviacion Desviacion
Media Media Valor p
estandar estandar
Edad 13.72 2.87 11.43 7.30 0.207
Alfafetoproteina 2914.89 10585.98 456.14 1080.57 0.549
Gonadotropina
o 14.95 44.00 0.30 0.35 0.391
coridonica humana
Deshidrogenasa
. 826.72 1366.83 189.27 131.88 0.233
lactica
Diametro mayor 13.28 9.33 10.07 7.63 0.412
Diametro menor 7.97 6.38 6.00 5.72 0.467

Cuadro 5: Analisis bivariado de las variables cuantitativas asociadas a malignidad en las pacientes estudiadas

También a continuacion, con respecto al andlisis bivariado en cuanto a la asociaciéon
de diagnostico histopatoldgico de malignidad y su elevacién. Se aprecia que ningun
marcador mostré asociacion estadisticamente significativa con malignidad ya que el
nivel elevado de alfafetoproteina fue méas frecuente en las pacientes con malignidad
(20.0% vs 4.3%) sin alcanzar significancia estadistica (p=0.732); el nivel elevado de
gonadotropina corionica humana fue mas frecuente en las pacientes con malignidad
(12.0% vs 0.0%) sin alcanzar significancia estadistica (p=0.336); el nivel elevado de
deshidrogenasa lactica fue mas frecuente en las pacientes con malignidad (48.0%

vs 14.3%) sin alcanzar significancia estadistica (p=0.108).

Malignidad
Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Alfafetoproteina elevada 5 20.0% 1 14.3% 0.732
Gonadotropina elevada 3 12.0% 0 0.0% 0.336
Deshidrogenasa elevada 12 48.0% 1 14.3% 0.108

Cuadro 6: Andlisis bivariado de asociacion de elevacién de los biomarcadores con malignidad en las pacientes estudiadas
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Con los resultados anteriores se decidi6 realizar un modelo de regresion logistica,
con la finalidad de ajustar los resultados al numero de poblacion estudiada, donde
se reporté un R cuadrado de Cox y Snell de 0.206, y R cuadrado de Nagelkerke de
0.317, por lo que el modelo de regresion solo explica el 20.6% de la malignidad, por
lo que es clinicamente no adecuado. En adicién, ningun biomarcador mostr6é poder

predictivo para malignidad por si solo. (p>0.05).

IC 95% para EXP(B)

B Sig. Exp(B) Inferior ~ Superior

Edad > 13 afios -.603 575 .547 .066 4.504
Diametro mayor >13 -20.990 .999 .000 .000
Diametro menor > 7 21.770  .999 2847523222.713 .000

Alfafetoproteina elevada -.462 .759 .630 .033 12.138
Gonadotropina elevada 18.670  .999 128337848.451 .000

Deshidrogenasa elevada 1.391 .306 4.019 279 57.795

Constante -40.532  .999 .000

Cuadro 7: Modelo de regresion logistica de factores predictores de malignidad
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10.DISCUSION.
La malignidad del tumor se reporté en el 78.1% de pacientes estudiadas. Hallazgo
gue se encuentra muy superior a lo reportado por Kraikhong et al. quien, en el afio
2019 por medio de una serie de 86 pacientes pediatricos, la malignidad se report6
en el 14%. GV En un estudio que incluyé a 188 pacientes pediatricos, se encontr6
que la proporciéon global de malignidad fue del 11 %. 32 Esta discrepancia con los
estudios se puede explicar por el pequefio tamafio muestral del presente estudio a
diferencia de las poblaciones de mayor tamarfio de los estudios citados, ademas de
diferencias en los niveles asistenciales en que son captados los pacientes de

estudio.

Las edades de las pacientes con malignidad no diferian estadisticamente de
aguellas con lesiones benignas (13.72+2.87 vs 11.43+7.30, p=0.207). Esta misma
tendencia de falta de significancia en las diferencias de edad es igualmente
compartida por Kraikhong et al. quien encontr6 que las edades promedio al
diagnéstico de los pacientes con tumores benignos y malignos no fueron
estadisticamente diferentes (7 + 4.2 vs 6.5 + 4.4; p = 0.337). GV

Las lesiones malignas presentaron un diametro mayor de longitud superior
(13.28+9.33 vs 10.07+7.63) sin mostrar significancia estadistica (p=0.412).
Resultado que es comparable al reportado por Madenci et al. en el ailo 2019 donde
las lesiones malignas tenian mas probabilidades de ser mas grandes (mediana
[RIC] 11.9 [10.3-15.1] frente a 7.6 [4.9-11.8] cm), en comparacién con lesiones
benignas. Este mismo autor determiné que un diametro de 10 cm era el umbral
optimo para discriminar entre lesiones malignas y benignas (el mismo umbral se
encontro para el subgrupo de lesiones heterogéneas). Segun este umbral de
tamanfo, el 75 % de las lesiones malignas y el 31 % de las lesiones benignas eran

grandes (es decir, >10 cm). (2

El diagnostico histopatoldgico mas frecuente fue el de teratoma maduro (21.9%),

seguido de disgerminoma ovarico, quiste ovarico y teratoma inmaduro (15.6%
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respectivamente). Lo que no se corresponde con el reporte de Madenci et al. donde
la mayoria de los tumores malignos fueron tumores de células de la granulosa (36

%) o teratomas inmaduros (27 %). 2

Por ultimo, no fue posible determinar que los niveles de biomarcadores fueran
mayores en las lesiones malignas ni en el andlisis bivariado ni en el modelo de
regresion logistica. Estos hallazgos son contradictorios a la literatura clinica, que
indica que en general, las anomalias de laboratorio del disgerminoma
caracteristicamente incluyen lactato deshidrogenasa elevada y/o fosfatasa alcalina
placentaria elevada. 3 Ademas, segun Kraikhong et al. en el afio 2019, se observo
una elevacion de los niveles séricos de alfafetoproteina en teratoma inmaduro grado
[ll, tumor de células germinales mixtas o teratoma con tumores del saco vitelino
(seno endodérmico) o teratoma maligno y disgerminoma. La gonadotropina
coriénica humana sérica media del grupo benigno frente al maligno fue de 0.35
frente a 37.1 miU/ml; p = 0.003. Se observo elevacion de los niveles séricos de
gonadotropina coridnica humana en disgerminoma y tumor de células germinales
mixtas. Los niveles medios de LDH en suero de los grupos benignos y malignos
fueron 690 frente a 4494.8 U/L; p = 0.012. Se observo elevacion del nivel de LDH
en suero en disgerminoma, tumor de células germinales mixtas y tumor de células

de la teca de la granulosa. G

De manera general para las lesiones malignas de ovario, la literatura clinica apoya
fuertemente los niveles elevados de estos biomarcadores como caracteristica de
las lesiones malignas en el ovario: Xac et al en al afio 2021 report6 que, para las
masas malignas, se obtuvieron marcadores tumorales en 41 de 42 (97.6 %) de los
pacientes, con elevaciones en 27 de 42 (64.3 %). Las elevaciones mas comunes en
las masas malignas fueron alfafetoproteina 22/42 (52%) y gonadotropina coriénica
humana 11/28 (29%). G4

Asi mismo, Bastani et al. en el afio 2017 encontrd que la concentracion serica media

de LDH en pacientes con cancer ovarico epitelial fue de 480 UI/L, para grupos con

30



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

tumor benigno fue de 378 UI/L. Se observé un aumento significativo en los niveles
séricos de LDH para cancer ovarico epitelial en comparacion con los tumores
benignos y el grupo de control (p < 0.05). Siendo en nuestra poblacion de estudio
la media del valor de LDH de 687 UI/L, con un valor minimo de 99 UI/L y un valor
maximo de 6,000 UI/L.
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11. CONCLUSION.
Si bien estadisticamente no se correlaciona de forma significativa la elevacion de
los biomarcadores (alfafeto proteina, Deshidrogenasa lactica y gonadotropina
corionica humana), muy posiblemente por el tamafio de la muestra, sin embargo se
puede identificar la asociacion entre la elevacion de Deshidrogenasa lactica y el
tamafio del tumor igual o mayor a 10 cm con diagndésticos a histopatologicos de
malignidad, asi mismo la edad de presentacion igual o mayor a 13 afios se asoci6

a diagnosticos histopatol6gicos de malignidad.

También podemos concluir que por ser un centro de referencia de tercer nivel,
asumimos que es la razén por la cual atendemos en su mayoria patologia tumoral
ovarica maligna. Cabe mencionar que todas estas pacientes son admitidas a través
de un servicio de urgencias, por lo que la protocolizacion y el manejo quirtrgico no

se ha estandarizado, realizandose salpingooforectomia en todos los casos.

Por lo anterior se propone protocolizar los tumores ovaricos mediante la
determinacion sérica de Deshidrogenasa lactica, alfafeto proteina, gonadotropina
corionica humana, realizar tomografia abdomino-pelvica con contraste intravenoso,
para medicion del eje longitudinal mayor de la tumoracion y asentar en la nota de
valoracion de cirugia pediatrica los datos previamente descritos para su correlacion
en el evento quirdrgico y el diagnéstico histopatolégico, para plantear la posibilidad
de realizar tumorectomias/cistectomias (preservacion de ovario y anexo). Por ultimo
cabe la pena mencionar la creacion de una consulta externa dedicada de forma
exclusiva a la atencion de tumores pediatricos para realizar abordajes diagndésticos,
programacion de cirugias a estos pacientesy a su seguimiento posterior a la cirugia
para establecer de forma precisa la estadistica de estas pacientes. Quedando este

trabajo como antecedente para proximos estudios prospectivos.
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14. ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos
Edad:

Nivel de alfafetoproteina:

Nivel de gonadotropina corionica humana:

Nivel de deshidrogenasa lactica:

Tamafio del eje mayor del tumor:

Tamafio del eje menor del tumor:

Diagnostico histopatologico:




