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RESUMEN

INTRODUCCION: Los tumores de células germinales representan cerca del 3% de las
enfermedades malignas en nifios y adolescentes, se originan a partir de las células germinales
primordiales, contienen elementos benignos como malignos.

Pueden presentarse tanto en las génadas como fuera de ellas, se localizan cerca o en la linea media
desde la glandula pineal hasta el céccix. Las variantes histolégicas son teratoma, que puede ser
maduro, inmaduro o mixto; germinoma, carcinoma embrionario; tumor de senos endodérmicos,
considerado el mas comiin; y coriocarcinoma.

OBJETIVOS: Conocer los aspectos epidemiolégicos y las caracteristicas clinicas relacionadas con
los tumores de células germinales en la poblacién pediatrica del HIES.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo, en los
pacientes con diagndstico histopatol6gico de tumor de células germinales diagnosticados de enero
de 1984 hasta diciembre del 2004; con un total de 26 expedientes. Se elaboré una ficha que
recolectaba las siguientes variables: edad, sexo, lugar de procedencia, cuadro clinico, exploracion
fisica, estudios de laboratorio y gabinete, tratamiento y respuesta a este.

RESULTADOS: La mayoria de los tumores fueron gonadales, concordando con la literatura, con
una relacién hombre mujer de 1.1:1, con un promedio de edad de 6 afios.

El principal motivo de la consulta y el hallazgo mas comun a la exploracién fisica fué la deteccion
del tumor, la mayoria del cuadro clinico acompaiiante fueron signos y sintomas secundarios al
efecto de masa de la tumoracion. La biometria hematica sin cambios significativos; la elevacién de
la DHL en el 93% de los casos; la elevacién los marcadores tumorales AFP y GC-f3, varié de
acuerdo al tipo de tumor. El tratamiento multidisciplinario consistié en reseccion quirurgica
completa en pacientes en estadio [ y Il y reseccion quinirgica mas quimioterapia en pacientes en
estadios avanzados (Il y I'V). La sobrevida fué del 100% para estadios [ y Il y de 45% y 50% para
estadios I1l y IV respectivamente, con una sobrevida global libre de enfermedad del 61.5%.
DISCUSION: la mayoria de los pacientes con tumores de células germinales en nuestro Hospital se
diagnostican en etapas tardias con la deteccion del tumor por el propio paciente o sus padres o por
la presencia de sintomatologia secundaria a la tumoracién; a pesar de esto, la sobrevida en las
etapas avanzadas y la sobrevida global libre de de la enfermedad concuerda con la literatura
publicada en otras series. Es importante la educacion de los padres y del propio paciente para una
autoexploracion de forma rutinaria y el control del nifio sano en su centro hospitalario para la
deteccion de este tipo de patologias de manera temprana.



INTRODUCCION

Las neoplasias, similarmente a otros procesos fisiologicos y patologicos que se
desarrollan en los orpanismos vivos, son el resultado final de la combinacidn de
dos clases de determinantes: a) Genético o enddgeno y b) Medicambiental o
exogeno. lin mayoria de ellos, ain desconocidos. Los resultados de sus miiluples
interrelaciones  son  dificiles de  interpretar. lLas  acciones que  ocurren
prenatalmente  (incluso, preconcepcionalmente) generan  defectos  que  se
manifiestan tras larpos perodos de latencia, pudiendo aparecer en cualguier edad
de la vida. La carga genética puede ser modulada vy modificada por hibitos de
conducta v la mayor o menor exposicion ambiental a los agentes cancerigenos,

Genéncamente el cincer ¢s una enfermedad penética que se desarrolla por la

acumulacion de mutaciones generadoras de la seleccion clonal de células con un
comportamiento bioldgico agresivo. La gran mayoria de las mutaciones son
somancas v por lo tanto solo se encuentran en las células neoplisicas,
listnctamente se denominan cinceres penétcos o hereditanios a los que se
desarrollan en pacientes portadores de mutaciones especificas en sus celulas
perminales, y gue por tanto estin presentes en todas las restantes células
somaticas, Se caractenizan por agrupamientos familiares con un patron de
incidencia en edades mas precoces que las de los cinceres esporadicos, mayor

frecucncia de afecracidn bilateral o mulbofocal unilareral, rumores diferentes en

organos emboologeamente afines, mayor nesgo de segundas neoplasias entre los



supervivientes y normalmente asociados con otras manifestaciones fenodpicas en
formas de sindromes caracteristicos de vanable sevendad, precediendo la
apancion de los canceres.

Epidemiclogicamente se han descrito varos centenares de cinceres hereditanios,
permitiendo a las téenicas de biologia molecular idennficar y secuenciar los genes
implicados en algunas decenas de estos Sindromes. Considerando todos los
scgmentos poblacionales, estos sindromes genéncos hereditanos afectan al 1-2%
de los cinceres. La mayora de los factores penéncos tambicén desencadenan
diversos  tumores  durante  las  décadas  postenorcs  entre  los  pacientes
SUPCIVIVIENTES.

I cancer en la infancia representa entre (L5 v 5.7%% del total de las neoplasias
reportadas. Las neoplasias que ocurren en la infancia difieren de las formas
prncipales de apancion en ¢l adulto. En la infancia hay un mayor predominio de
neoplasias no epiteliales (leucermias, linfomas y sarcomas) v en la etapa adulta hay
un mayor predominio de las epiteliales (caranomas). Por ello, se infiere que las
causas de ciancer en la infancia son diferentes a las de los adultos; ademas os
posible, como se comento previamente, que los factores relacionados con el
cdncer operen en ctapas muy tempranas de la wvida incluso antes de la

CONCepCIon. ()
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En los paises industralizados ol cincer en los menores de 15 anos representan
del 1 al 3% del total de las Neoplasias; en los Estados Unidos de Norteamérica
(EUA) se presenta en uno de cada 530 nifios (0.18%); en comparacion del nespo
acumulative a los 45 anos de edad que es del 7.8% y a los 60 afios es ya del
19.7%. Es un importante problema de salud publica, ya que ocupa ¢l scgundo
lugar como causa de muerte con 11.3%, silo superada por los accidentes. En
EUA se diagnostican cada afio 5,000 casos nuevos de nifios con ciancer y al
mismo nempo fallecen 1,700 nifios por esta enfermedad.

Ll impacto del cincer en la nifex es relanvamente mayor gue en el adulto, ya que
en los casos fatales hay una mayvor pérdida en anos de vida y un mayor impacro
emocional en la familia. En los sobrevivientes, hay pérdida escolar y el
tratamicnto pucde afectar ¢l completo crecimiento v llevar a una pérdida de la
ternbdad; otra complicacion es ¢l mayor nesgo de desarrollar una segunda
neoplasia,

[Despucs de la segunda guerra mundial se iniciaron regstros de los wmores de la
infancia en vanas partes del mundo, lo que ha permindo un mejor conocimiento

de las pnﬂicularid:dts del cincer en la nifiez, ™
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MARCO TEORICO

Los tumores derivados de las células germinales (T'CG) representan cerca del 3%
de las enfermedades malignas en nifios y adolescentes. > ' Son originados a
partir de las células germinales primordiales, pudiendo contener elementos tanto
benignos como malignos en diferentes zonas del tumor y estar localizados en las
gonadas o fuera de ellas; cerca o en la linca media de donde las células germinales
primordiales no tuvieron una adecuada migracion en la etapa embrionaria.

A las cuatro semanas de gestacion, las células germinales primordiales estin
localizadas en el saco de Yol extracmbrionarias, en la linea media del mesenterio
dorsal; de alli migran de tal manera que a las seis semanas llegan al epitelio
germinal del dorso gonadal para constituir en ¢l hombre lo que va a ser la rete
testis y los tabulos seminiferos y en la mujer los foliculos ovaricos primordiales.
De las scis a las ocho semanas, ¢l dorso gonadal y la columna vertebral (desde C6 a
S2) se colocan en una posicion de proximidad dorsoventral, de manera que una
migracion anormal de estas células puede explicar la localizacion sacrococcigea,
retroperitoneal, en mediastino, cuello o incluso intracraneal a nivel de la glandula
pincal.

£l dpo de tumor depende del grado de diferenciacion de la célula germinal al
tiempo en que se desencadena la malignizacion: el germinoma es derivado de las
cflulas primordiales, ¢l carcinoma embrionario al haber diferenciacion

embridnica, el tumor del seno endodérmico y ¢l coriocarcinoma se presentan a la



diferenciacion extracmbnonana v ¢l reratoma nene el espectro en el extremo de
la diferenciacidn, ya que cuando esta es completa habitualmente son benignos. ™
Dentro de la enologia de los rumores extragonadales se han mencionado células
germunales ectopicas. Como teona del ongen ectopico se ha sugendo que las
células perminlaes en sinos extragonadales denvan de una transformacion local
de células pnmordiales perminales ectopicas durante la embriogénesis. Se
proponen dos modelos que explican este origen; el primero sugiere que los
gonocitos fetales, desarrollados en la espermatogonia son bloqueados por una
division celular anormal, que mediante una estmulacion gonadotrafica postnatal
o puberal ongina en estas células un crecimiento invasivo, ™ ' El segundo
modelo postula que el atogeno-paguiteno espermatocito es la eélula blanco para
transformacion. En este estadio la cclula germinal expenmenta la transformacion
maligna de las celulas perminales con el resultado de un proceso milople de
cambios genéticos ripidos a nivel del cromosoma 1, 3, 6 v algunos contienen
1{12p). Algunos estudios han indicado ¢l gen CCND2 presente en la banda del
cromosoma 12p13, sobreexpresado en muchos tumores germinales. ™ Estos
cambios en estas células normalmente encaminarian a la secuencia de apoptosis
por el DNA danado; sin embargo, el dafo oncogénico ocasionado al genoma en
este estadio celular, protege relativamente contra la secuencia de apoptosis no

llevindolo a cabo, y permite la continuacion de un ciclo celular aberrante. 7



La nueva tecnologia ha permitido un mejor entendimiento de los mecanismos
genéticos y moleculares en el desarrollo de los TCG. Se han reportado cambios
estructurales mas cominmente en log cromosomas 1,1257.9,1721,22. Se observa
con regulandad isocromosoma 12p y se considera a la delecion del cromosoma
12 como ¢l cambio pomano asociado a la transformacion maligna. Sc ha
encontrado un desequilibrio en el contenido de DNA en los cromosomas Y, X, 5,
7 v 12, Los estudios de canioripo han demostrado el origen del umor antes de la
pamera division meiotica v que ¢ brazo corto del cromosoma 1 puede ser
duplicado o perdido. Se ha observado una herencia familiar en estos pacientes,
con afectacion de panentes cercanos.

Ein pacientes con TCG en mediastno, un 200 de estos nifios son portadores de
Sindrome de Kifmefelter. En casos de disgenesia ponadal es frecuente la apancion
postenor de gonadoblastoma o germinoma, S¢ ha documentado una mayor
incidencia de cincer en general en ninos con inmunodeficiencias  congénitas
como Wiskait-Aldrch, ataxia-telangiectasia, inmunodefeciencia comun vanable, la
combinada severa, en agammaglobulinemia ligada a X (npo Brwer) v en
Sindrome de Blsosr, en inmunodeficiencias adquindas, como en las enfermedades

autoinmunes o posterior a radioterapia, quimicterapia o a trasplantes. ™



Clasificacion histologica.-
pueden dar origen a cualquier tejido feral, embnonal, rejido extraembrnonal,
cordon umbilical, saco vitelno, el ammos, conon (trofobasto) y el alantoides o

tejido definido como adulto; esto refleja el espectro de las estirpes histologicas en

cstos umores dervados de estas células.

Ablim ¢ Iraacr presentan una clasibicacion histologica, que se considera la mas

adecuada:. *

I1.
I

Iv.

VI

TERATOMA
a.  Madueo

b, Inmaduro

c. Con componentes de malignidad
GERMINOMA

CARCINOMA EMBRIONARIO

a. Poliembnoma

TUMOR DEL SENO ENDODERMICO (I'UMOR DEL SACO DE YOILK)

CORIOCARCINOMA
GOMNADOBLASTOMA

Las células germinales son totpotenciales;



Epidemiologia.- los TCG en la mayora de los registros en nifiog, ocupan
menos del 2% de los umores en los hombres y menos del 4% en las mujeres. En
una recopilacion de 1,632 casos de la literarura, se observa que la localizacion
extraponadal es la mas frecuente con un 57%, que la gonadal (43%); en primer
lugar se encuentra la localizacion sacrococcigea con 37% sepuida de ovanos con
28.3% v en restculos con 15%.

De acuerdo a la distribucion por sexo, los TCG de localizacion gonadal son mis
frecuentes en hombres de (-4 anos, mientras que en las mujeres habirualmente se
presentan despues de los 10 anos de edad. Los wmores extragonadales ocurren
en ambos sexos habirualmente antes de los cinco afios de edad, ™

Ed United Kingdom Children’s Cancer Stady (UKCCS) Growps Mabgnant Germ Cell
Tumour Studies, que registra a las dos terceras partes de los canceres de Gran
Bretana de 1981-90: de 7,658 menores de 15 anos con neoplasias fueron 1TCG
229 para un 3% de todas las ncoplasias; con 131 (57.2%) en gonadas y 98
(42.8%) extragonadales. Este mismo grupo reporntd de 1979-87: 126 casos de
nifios con TCG: 71 masculinos y 55 femeninos; predominando la region
sacrococcigea en las mujeres (16 de 21 casos). Reportaron malformaciones
asociadas en 21 (17%), incluyendo tres pacientes con fenotipe femenino y
disgenesia gonadal. La edad de las nifias con umores ovincos fué al final de la
primera década o en la sepunda y los pacientes de ambos sexos con umores

. T - (i
sacrococcipeos v otros TCG, fucron menores de cuatro anos,



El Manchester University Cheldren’s Tamour Registry, con una poblacion de menores
de 15 afos de un mullon, de 1954-78, regstrd 137 casos de TCG: 92 masculinos y
42 femeninos; se localizaron en ovario: 45 (33%), sacrococcigeos: 31 (23%), en
testiculo: 25 (18%), intracraneanos: 13 (9%), en abdomen: seis (4.3%) v en
mediastino: cinco casos (3.6%); hubo malformaciones congénitas en tres casos
(2%): dos con Miclomemingocele ¢ Hidrocefaha y otro con Sindrome de Diown,
En el Sureste de EUA el grupo oncoldgico pediitrico, con sede en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Baylr, estudio de 1971-84, 89 casos de nifios con
TCG malignos. De ellos, fueron 35 (39%) en tesdeulo; 13 (14.6%) en ovano; 26
(29.2%) sacrococcigeos y 15 (16.8%) en otros sinos (seis cn mediasuno, cuatro en
pelvis, tres en abddmen y dos en vagina). Fueron 55 (61.8%) umores defvados
del Saco de Yolk, 29 (32.6%) teratomas; tres (3.4%) carcinomas embronanos y
dos (2.27%) con histologia mixta. De los tumores sacrococcigeos se presentaron
19 en mujeres y siete en hombres. .

Iin la Plata, Argentina, de 177 casos de neoplasias malignas en menores de 15
afios, hubo 10 casos de TCG, con una frecuencia de 5.6% del total para ocupar ¢l
6", lugar; ocho fucron cn nifios con sicte casos de carcinoma embronano (6.5%
del total de las neoplasias en varones); ocho se diagnostcaron antes de los cuatro
anos de edad: sets de ellos en testiculos y dos teratomas malignos.

in Meéxico de 1,069 nifios con neoplasias, residentes en ¢l DE de 1982-91, hubo
70 easos de TCG (6.5% del roral); los TCG oeuparon ol 67 lugar en hombres y el

9



7% lugar en mujercs. Ramos-Alvarcz, reviso la cxperiencia del Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de 1989-19%4 con 46 casos de TCG, que los
hace ocupar con un 3% del total el 6°lugar en frecuencia, dentro de las
neoplasias malignas; fueron ponadales 37(80%); con 24 en testculo v 13 en
ovaro y extragonadales nueve (20%), con cuatro en region sacrococcigea, tres en
abdomen y dos en mediastino, =

Finalmente, Mejia Aranguré reporté en un estudio de los diferentes tumores
malignos de la infancia; realizado en diferentes Hospitales Infanaoles de la Ciudad
de México de 1980-92; se regnstraron 5022 mifios con neoplasias, selecaonando
solo a 4595 (91.5%) que commespondicron a las neoplasias de intercs; hubo 231
nifins con TCG (5%): 121 hombres v 110 mujeres; la edad de apancion de los
TCG entre los dos primeros anos para ¢l sexo masculino; en el sexo femenino se
hallé un pico de edad bimodal, ¢l pamero entre uno y tres anos v el segundo
entro los sicte y 14 afos. De éstos, 35.1% correspondio a teratomas inmaduros y
la edad mas importante de apancion fue entre los dos primeros afios de vida. En
segundo lugar de frecuencia se encontrd al disgerminoma de ovano (23.4%); el
mayor niumero de casos se concentrd entre los sicte y 14 afos de edad (81.5%),

En tercer lugar estuvo el cincer de testiculo (19%) y el mayor nimero de casos se

presentd entre los primeros tres afios de vida (86.4%),



Factores de riesgo.- Gran parte de los tumores pedidtricos tienen un caricter
indiferenciado y estin estrechamenre asociados a malformaciones, Existen
agentes externos como los quimicos, entre ellos ¢l diculestlbestrol, hormona
sintética que fué utlizada de los afos 40 a los 70 para prevenir abortos hasta que
se demostrd su ineficacia. A principios de los 70°s fué idennficada como el
pomer cancerigeno quimico con efecto transplacentario en humanos. En efecto,
las hijas nacidas de madres que reabieron el medicamento, en partcular en las
primeras semanas de pestacion, tuvicron un nesgo detectable de displasia o
adenoma de vagina y del cérvix al llegar a la adolescencia, asi como un riesgo
mavor de presentar TCG. En los varones aumentod la frecuencia de problemas de
migracion de testiculos y la incidencia de cancer de testiculo.

Dentro de las anomalias pendétcas construcionales estan incluidos nifios con
sindrome de Dewm. En los varones que presentan Sindrome de Kibnefelter,
caractenzado por un cromosoma X extra, hay una predisposicion a presentar
teratomas. Las mujeres con Sindrome de Tarwer tenen mayor nesgo de
desarrollar cancer de ovano.

La mayora de los defectos inmunitanios congénitos tienen una predisposicion
clevada a cincer. Artaxia-telangiectasia es responsable del 33% de los casos. Se
considera como mecanismo responsable de esta predisposicion al aumento de las
rupturas cromosomicas, especialmente en la region 1122 y 11g23, asociada a un
mecanismo deficiente de reparacion de DNA.

Il



Una de las asociaciones mas consistentes es la presentacion de TCG en el
paciente con testiculo criptorquidico. Aqui hay dos aspectos relevantes: el cincer
testicular de los primeros afios es mas probable que sea secundatio a disgenesia
gonadal, mientras que el que se presenta en la edad adulta es mas probable que
refleje el aumento de riesgo de cancer con la edad. Es importante comentar que
existe un riesgo aumentado de presentar cancer en el testiculo contralateral a
tiempo variable del tumor primario. Si en el paciente con criptorquidea la
orquidopexia se efectia después de los 10 anos de edad, no se disminuye este
riesgo.

Respecto a los TCG en el ovaro, las moderadas diferencias en la vanacion
geografica y la alta frecuencia en la mujer con problemas de fertilidad sugieren
que un factor endogeno del huésped relacionado, incluido ¢l estado hormonal, es
mas importante que los factores del medio ambiente relacionados a dieta o a
exposiciones quimicas. Il embarazo muiltiple, ¢l uso de anticonceptivos
hormonales, la menopausia artificial, la infeccion ovarica por el virus de la
parotiditis, se han demostrado que ticnen un efecto protector. De aqui se ha
desarrollado la hipétesis de una ovulacion incesante, especialmente en la nulipara,
como un factor de riesgo para el desarrollo de cancer ovarico.

Respecto al cancer de testiculo, la rareza de esta patologia en la poblacion de raza

negra en EUA, y mas ain en Africa, sugiere un factor genético. Por otra parte, las



variaciones geogrificas y la mayor incidencia en pacientes de alro nivel
socioecondmico sugicren un factor del medio ambiente.

En las mujeres con sobrepeso, la Hjacion de las hormonas sexuales a las
globulinas estd disminuida, por lo que hay un exceso de estrogenos libres v una

mayor predisposicion a malignidad. A continuacion, se muestra un resimen de

los factores de nesgo para TCG menconados previamente: =
EACTOR RIESGO EROTECTOR
Clase socizl Al Hars nepra
Hombres Eqﬂnrqul.d-ul 0 5 e lors cases) l.'qul.udl:rplu:l
Madre Senlipar, milcrmbdad, deogas AmnBICOnCepEvos, Son
para sndducer ovudacrin, obesidad MALEEN
Exposicién prenatal Radiaciones, hosrmonales
Exposicidn ambiental Hadiaciones, campos electromagnéticos,
hidrocasharms, sounosis,
pesbcidas, herbicwdas
Genttico familianes Ceermela, heermane, Eamiliar
Malformacinacs Dhsgencsi ponadal, Kinefrler,
Tarmer, Dearn, [ 4 Fogament, |an
Hecbdehauien
Inmunodeficiencias
Congenias Wk Lreh 1000 veces
Araxm relsmpeciasia- negeos 750 veces,
Islarscors 2500

Coamdn vanable, 30 veces
Combenads severa, M0 veoes
Agammaglobulinemaa bgada a X
(tipo Bruon)
Tidsory
Adguiridas Enfermedades sumnanmisses: lupus
HRaditerapla, quemioterapa, trasplanres
Virus oncogénicon Retroverar. pagporarrrss, ademaveras,
Hierpes



Cuadro clinico.- ILa presentacion clinica de los TCG en los nifos varia de
acuerdo al tipo de tumor, localizacién, comportamiento clinico; es decir, si es
benigno o maligno y a las caracteristicas patologicas. Las caracteristicas generales

de acuerdo a su localizacién se resumen en el siguiente cuadro:

Cuadro No.1
LOCALIZACION TUMOR INCIDENCIA CUADRO CLINICO
SACROCOCCIGEO Incidencia 1:4000 RN. Tumor | Protusion entre coccix y recto,
solido mas frecuente del palpable por tacto rectal,
lactante. Relacion 4:1 sexo disfuncion vesical e intestinal,
femenino dolor de la defecacion,
obstruccion linfanca o vascular
MEDIASTINAL Tercera causa de tumor En su mayoria asintomatico,
germinal extragonadal; incidentalmente detectado en
localizacion en mediastino radiografias de torax.
anterior 20% presentacion Ocasionalmente disnea,
maligna, pleurius, dolor toracico,
Sindrome de vena cava supenor
CABEZAY CUELLO Presentacion rara adolesecentes; | Tumores de localizacion pineal:
afectacion cavidad craneal hipertension endocraneana,
region supraselar v pineal, diplopia, diabetes insipida,
orbita, nasofaninge, cara, cavidad | defectos en campo visual,
oral, uroides, tejidos blandos hipopituitansmo, Sind. Piranand’s
RETROPERITONEALES | lLocalizacion postero-lateral. Sintomas inhcrentes a la
INTRAABDOMINALES 'I'crcclr tumor m‘zlis comun del comprt_‘si(m c‘xu-'inscca‘. 1?0101’
espacio retropentoneal abdominal, nauseas, vomito,
constipacion, sintomas del
tracto urinaro. Pérdida
eyaculacion




Estaditaje.- Las siguientes son las clasificaciones descritas para el estadio de los

TCG gonadales y extragonadales utiles en el pronéstico de los pacientes:

Estadios de acuerdo St Jude Children’s research Hospital para TCG extragonadales

Cuadro No. 2
ESTADIO EXTENSION DE LA ENFERMEDAD EXTRAGONADAL
I Tumor totalmente resecado, con margenes negativos, nodulos linfaticos negativos

v marcadores tumorales negativos, en el primer mes posoperado.

II Tumor totalmente resecado, con margenes positivos, nodulos linfaticos
microscopicamente involucrados, tluido peirtoneal negativo y marcadores

tumorales negativos.

111 Tumor macroscopico residual, nodulos linfaticos involucrados +/- y marcadores

tumorales positivos 0 negativos.

Iv Involucro de visceras abdominales, metastasis a distancia y marcadores tumorales

+ /.

¢

Estadificaciéon de acuerdo a KCCSG TCG GONADALES »

Cuadro No. 3
ESTADIO EXTENSION DE LA ENFERMEDAD GONADAL
I ‘Tumor confinado al érgano o sitio de origen.
II Tumor con diseminacion limitada a pelvis.
III Tumor con diseminacién limitada a pelvis y abdomen,
excluyendo higado.
v Tumor que disemina al higado o a la cavidad abdominal.




El tumor sacrococcigeo, de acuerdo a su localizacién anatémica, se clasifica

Cuadro No. 4
TIPO LOCALIZACION COMPONENTE
MALIGNO (%)
I | Tumor predominantemente externo con 8%

un minimo componente presacal (mas
comun).

II | Tumor con presentacion externa, pero 21%
con una extension intrapélvica
significante.

IIT | Tumor con minimo componente 34%
eXterno, pero con tumor con extension
predominante a pelvis y abdomen

IV | Tumor presacal interno, sin presentacion 38%

cxterna.

. (17)



Exdmenes de laboratorio.-

* Marcadores umorales Alfatetoproteina (AFP) y ponadotropina condnica
fraccion beta (GO,

* Proveen diagnostico, estadio e informacion prondstica. 5S¢ deben de
monitonzar sus niveles antes vy durante intervalos repulares después del
tratamicnto.

* lLos mmores productores de GO son: ¢l conocarcinoma, carcinoma
embronario v una pequeia cantidad de los seminomas (<10%). Los
niveles de GO en el liguido cefalorraquiden de pacientes con tumores
intracrancales, sc muestran mas clevados que los niveles plasmiocos antes
del tratamiento y de igual manera se derecta de manera mis remprana
alpun incremento a nivel de LCR que a nivel sénco en caso de recaida.

* lLos incrementos de AP se observan en tumores del Saco de Yolb v

carcinoma cmbrionano, ™

"' los seminomas puros, asi como los
corincarcinomas puros, no producen AFP. Otras condiciones asociados a
incremento de este marcador son: el carcinoma hepatocelular, cirrosis,
hepannos y ¢l embarazo,

= Lavida media de la GC es de 2dhrs v de la AFP es de 4-6 dias.

In los TCG no seminomatosos, la GO y la AlPse clevan en

aproximadamente ¢l 85% de los casos, ™
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PROMEDIO NORMAL DE AFP SERICA EN INFANTES, SEGUN EDAD
Cuadro No. 5

Edad Media +/ - SD ng/dl
Prematuro 134,734 +/ - 41,444
Recién nacido 48,406 +/- 34,718
Recién nacido — 2 semanas 33,113 +/- 32,503
2 semanas a 1 mes 9,452 +/- 12,610
2 meses | 3234/- 278
3 meses 88 +/- 87
4 meses 74 +/- 56
5 meses 46.5 +/- 19
6 meses 125 +/-12.8
7 meses 9.7 /- 71
8 meses 85 +/-55

Nota SD: desviacion estandar.

From Wu ]JT Book L, Sudar K: serum a- fetoprotein (AFP) levels in normal infant Pediatr. Res 1981;15:50-2



La deshidrogenasa licnca (DHL), es un marcador no especifico

La fosfatasa alcalina (FA), es utlizada en algunos centros como marcador
v es utl en la caractenzacion inmunohistoquimica de los tumores de la
linea media.

El anilisis citogenético de pacientes con TCG mediastnales puede revelar
Trnsomia 8 hasta en un 16% de los casos y Sindrome de Kimgfelter en 14-
2% de los casos. Sin embargo, la anormalidad mas coman reportada en
los canoopos es i{12p) presente en el 38% de los casos. La presencia de
csta anormalidad ayuda a idennficar TCG de la linea media que se
presentan como carcnomas pobremente diferenciados con caractersticas
AtipIcas.

En pacientes con TCG intracraneales, se debe de tener una evaluacion
basal de la funcidn pituitada (hormona esimulante de droides, cortisol,
homona del crecamiento, hormona foliculo esomulante, hormona
luteinizante y prolactina) antes de iniciar ¢l tratamiento; postenormente cn
intérvalos regulares.

Is necesano también los exdmencs de rutina como: biometria hematca,
pruchas de funcionamiento hepitico v pruchas de funcionamiento renal

antes del incio del tratamiento y al final durante la recuperacion, ™



Examenes de gabinete.-

o Ultrasonido testicular: debe de solicitarse siempre que se diagnosnca un
TCG para descartar origen gonadal promano.

* Tomografia de torax, abdomen y pelvis.

* Los reratomas maduros se observan como una masa mediastnal quisnca,
heterogénea, bien definida con paredes de distntos grosores. [in
aproximadamente un cuarto de los casos se aprecian calcificaciones, como
hueso o diente. La combinacion de liquido, tejido blando, calcio v/o grasa
en una masa mediastnal; es altamente especifico para un teratoma
maduro.

o los seminomas se observan como una masa mediastnal antenor gruesa,
lobulada, v homogénea. Se puede observar metastasis a nodulos hinfiticos
regionales v a hueso, a pesar de que la invasion a organos adyacentes es
rara. Las calaificaciones son raras.

* Los TCG mediasunales no seminomatosos se aprecian como una masa
mediastinal antenor irregular; a menudo con una drea heterogenea central
extensa producida por necrosis, hemorragia y/o formacion quisnca. Puede
presentarse invasion a Organos adyacentes, asi como metdstasis en los

panglios linfancos reponalces.
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* La radiografia de torax muestra ensanchamiento del mediasono en la toma
anteroposteior en los TCG mediastinales. La toma lateral muestra la
localizacion antenor de la masa.

* La tomografia de crinco o la resonancia magnética muestra al seminoma
pineal como una masa discreta de aproximadamente 3-4ems de didimetro,
gue compnme ¢l cuerpo calloso en su parte supenor y algunas veces la
cara supenor del cerebelo y produce estrechez en el Acueducto de Siwo.
Se pudiera evidenciar Hidrocefalia obstructiva ante la presencia de
ventriculos dilatados v edema intersticial, ™

Otros exiamanes.-

e Valoracion del estado neuropsicolagico, previo al manejo con radioterapia
crancal en mifos con TCG intracraneales,

& Healizar examen visual en pacientes Con turmaores
hipr:mﬁmicm;”suprﬂscllar.

* Biopsia de la masa tumoral:

La confirmacion histoldinca de los TCG se obtene por biopsia alwerta de la masa
abdominal, esternotomia antenior de una masa mediasonal y por newroendoscopia
en un tumor pincal. Frecuentemente la aspiracion con aguja fina establece ¢l
diaggmasticn, obviando la realizacion de biopsia abierta. El estudio patobimen

determina el subopo histeldpco v la presencia de elementos no perminales.
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Factores prondstico.-

Los factores prondsticos han sido poco identificados en nifos, ya que muchas

series son pequerias y heterogéneas; segin el UKCCS, se integran los siguientes:

Cuadro No. 6

Factor de riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
>10000UK /L >10000 UK /L

Niveles de AFP < 10000 UK/L Estadio [ y I1
<10000UK/L

Estadio IIT y IV
Estadio al diagnostico Iyll Iyll IyIv
Sitto primario Sacrococcigeo, Cualquier sito Torax u otros sitnos
gonadal
Sobrevida a 5 afos 100% 91% 71%




Tratamiento.-

El prondstico de los pacientes con TCG era generalmente pobre antes del
advenimiento de la quimioterapia. Para los nifios con los TCG mas comunes, la
sobrevida era sélo del 10-20% después de ser tratados exclusivamente con cirugia
o en combinacién con radioterapia.

La introduccién de los regimenes de quimioterapia, que incluian vincristina,
actinomicina-D y ciclofosfamida (VAC), producia buenas respuestas en adultos
con TCG en ovario y aumentaba la proporcion de sobrevivientes hasta un 58%.
£l uso de esta combinacion en ninos con T'CG confirmados, es efectivo; con un
70% de sobrevida de 18-20 meses en una serie. La buena experiencia en adultos
del uso de cisplatino, bleomicina y vinblastina (régimen Einhom o PVB), sugeria
que esta combinacion también pudicra ser efectiva en ninos, aunque existia
preocupacion por toxicidad en pacientes pediatricos.

Ein el S Jude Children’s Research Hospital (SJCRH) en Memphis, Tennesse, EUA de
1962 a 1979, los nifios con TCG recibieron quimioterapia postquirirgica que
consistia en el régimen VAC. Los resultados de estos 16 anos de experiencia
sugirio que el tratamiento con VAC era efectivo en estadios bajos de la
enfermedad y solo curaba aproximadamente a un 20% de los pacientes en
estadios avanzados.

En 1979, se inicié un Protocolo para pacientes con diagnostico reciente de TCG,
en los cuales ¢l tratamiento postquirigico (VAC, PVB y/o radioterapia) se basaba
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en el sito de la enfermedad, estadio e histologia. Se trataron 60 nifios de 1979-
1988, de los cuales el 57% se encontraban en estadios avanrados de la
enfermedad. La sobrevida para pacientes en estadio [ (100%) o estadio 11 (87%)
fue mas alta que la reportada en otros estudios. Particularmente, resulto ser
impresionante la respuesta de los ramores de ovanio en estadio [y 11 con VAC,

Los pacientes con umores extragonadales muvieron buena respuesta a la terapia
alterna con VAC y PVB, con una sobrevida de 63% con o sin radioterapia;
apovando que existe una menor probabiidad de resistencia a los farmacos, al

alternar los repimenes de quimioterapia. &



OBJETIVOS,

OBJETIVO GENERAL.

* Conocer los aspectos epidemiologicos y las caracteristicas clinicas
relacionadas con los tumores de células perminales en la poblacidn

pediatnica del Hospital Infantl del Estado de Sonora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

* Conocer el dpo y localizacion mas frecuente.

o Identificar su distnbucion por sexo y edad,

* (Conocer los antecedentes familiares v personales de importancia de los
pacienics.

* [Determinar sintoma o signo de mnicio del cuadro clinico.

* (onocer sintomas o signos mas sobresalientes dependiendo de cada opo

de rumor,
*  Determinar los métodos diagnasocos uthzados.
e Descnbir la modalidad de tratamiento unlizado.
s Conocer los resultados del tratamiento mulodisciplinario.

e Idennficar la sobreviva.



MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio retrospectvo, descripm‘:} v longitudinal en pacientes con
disgnostico de Tumor de Células Germinales, comprobado por patologia en el
Hospital Infantil del Estade de Sonora, en un periodo de tiempo que comprende
de encro de 1984 a didembre del 2004; con un total de 26 pacientes, de los cuales
fueron evaluados sus expedientes clinicos,

Para cllo, se¢ realizo una cédula de recoleccion de daros, la cual incluia: ficha de
identificacion (edad, sexo, lugar de ongen), fecha de inpreso, fecha de egreso,
antecedentes  heredofamiliares  relevantes,  antccedentes  personales  de
importancia, inicio del cuadro clinico (sintoma o signo pibore) v nempo de
evolucion hasta el diagnosoco, cuadro clinico, exploracion fisica, examenes de
gabincte, tratamiento (cirugia, radioterapia o quimioterapia), respuesta al

tratamiento v sobrevida.
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JUSTIFICACION.

Se desconoce la prevalencia y las caracteristicas de los Tumores de Células
Germinales en nuestro Hospital, por lo que consideramos que este estudio
servira de precedente para comparacion de esta patologia a nivel nacional e

internacional.



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Se incluyeron a todos los pacientes peduitricos del Hospital Infantl del Estado de
Sonora, que estuvieran repistrados en Archivo Clinico con el diagndstico de
Tumor de Células Germinales, comprobade por histopatologia durante el
periodo de tbempo previamente esupulado.
Especificamente para los resultados, tratamiento v sobreviva, se excluyeron los

pacientes con las sigulentes caracterisncas:

* Los umores benignos corroborados por patologia.
* Pacicntes que abandonaron ¢l tratamiento.

e Aanejo en otro hospiral.



RESULTADOS,
De acuerdo a la siguiente figura, de un toral de 26 pacientes: 18 (69.2%)
resultaron ser gonadales y solo ocho (30.8%) extragonadales; dentro de los TCG
gonadales se reportd un caso de tumor estromal ponadal benigno; entidad poco

frecuente en nuestra poblacion, ya que se presenta pnncipalmente en adultos.

TUMORES GONADALES.

OTEE

W heraiema banegno

O beraisma malgro
Ocammama embnorang
0 permroma

QTEGA

10 con B Gt

TUMORES EXTRAGONADALES.

B TSE

O Tarmioma Bavegng
O Taraimma miafgno
O G mareema
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La siguiente figura nos muestra la distnbucion, semin ¢l sexo con una relacion

hombre-mujer 1.1:1.

femening

: 45%
masculing

4%

(Con respecto a los grupos eranos, los adolescentes ocuparon el primer lugar con
34.6% de frecuencia, sepuido de los lactantes menores 26.9% v en tercer lugar los
lactantes mayores 19.2%; como se aprecia en la siguiente Grihca No. 1. El
promedio de edad fue de seis anos.

Cirafica No. 1

OFN BLad, < OLad * OFmesoolar BEsORr O Adcesieme



l.a Capiral del Estado ocupd el pnmer lugar en los lugares de procedencia con un
total de nueve [34-1’;"%.} CASNE, Hugul.tlu de Caborca: tres casos; MNavojoa v Cananca
dos casos y el resto de los Municipios con repistro de un s6lo caso. Se incluyo el

caso de una paciente enviada del Distnto Federal. Grafica No. 2
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Los siprulentes cuadros muestran los sipnos ¥ sintomas de inicio, como moovo de
consulta a su pamera atencion meédica. La detecaion del rumor fué el poncipal
motivo de consulta: 12 (46.1%) casos; asociados a dolor y distension  abdomnal
v datos generales del cincer como manifestacion de acuovidad tumoral

lLa exploracion fisica demuestra datos compatibles con la bisqueda intencionada
de una masa abdominal, prncipalmente: umor 16 (61.5%) casos y datos
asociados a la ocupacion abdominal, como: dolor, consupacion, distension, solo

s¢ presentd pinecomastria en un caso con problema mediasonal y tumor cercbral
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diagnosticado como tumor de senos endodérmicos. Como se muestra en el
Cuadro Iy IL

CUADRO 1. SIGNOS Y SINTOMAS

TUMORACION 12 (46.1%)
Dolor abdominal 8
Distension 7
Abdominal

Astenia v adinamia 6
Constipacion 5
Hiporexia 3
Pérdida de peso 4
Vomitos 3
Fiebre 3
Retencion unnana 3

CUADRO 1. EXPLORACION FISICA.

TUMORACION 16(61.5%)
Distension abdomunal. 5
Dolor 3
Hepatomegalia 2
Hipovenulacion pulmonar 2
Palidez 2
Ginecomasua, anisocoria 1
YROT izq.

d
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A continuacion, se observan los resultados de los examenes de laboratorio; es
importante resaltar que la biometria hematica completa fué el tnico estudio que
se encontro realizado, sin excepcion, en todos los pacientes. La DHL se encontr6
elevada en 12 (92%) pacientes de 13 a quiénes se les realiz6. Se muestran los

rangos y el promedio. Cuadro I11

Cuadro III

Hb10-12gdl Hb 7-10gdl Rangos y
Promedio

12 (46%) 7 7.6-11.7 (X=9.6)

Leucocitosis Leucopenia Rangos y
Promedio

7 1 4,800-21,700
(N=12,300)

Plaquetosis Plaquetopenia Rangos y
Promedio

7 2 43,000-690,000
(N=447500)

DHL > 350U/L Rangos y
Promedio

12/13 (92%) 352—3133
(X=1,100)

Los resultados de AFP se encontraron solo en 23 pacientes; de los cuales 15
(65%) tenian clevada la AFP y la GC-B se reporté incrementada en sélo ocho

(42%) de 19 pacientes. Cuadro 1V

CUADRO IV
Casos Promedio
AFP 15/23 65%
GC-B 8/19 42%
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Dentro de los estudios de gabincte, la radiografia de torax, que es parte del
estudio del paciente con TCG, se realizé solo en 18 casos de 26; de los cuales,
cuatro mostraron metastasis pulmonares; uno: elevacion de hemidiafragma
derecho por tumoracién hepatica; uno: derrame pleural, y los 12 restantes tenian

radiografias normales; como se aprecia en la siguiente Grafica No.3

GRAFICA No. 3

normal metastasis hemidiagragma darrame pleural
der elevado

Se muestra a continuacion los hallazgos de ultrasonido v TAC de 15 pacientes, a

quiénes se les realizo ambos estudios de 26 casos:

USG ABDOMINAL ()

Tumoracién de origen a determinar: 9

Metastasis a higado.

[SS R R

Adenomegalias penirrenales.

Hidronefrosis.

Liquido libre en cavidad.

— | |

Normal

TAC abdominal. ()

Tumoracion

Metastasis.

Actividad ganglionar.

[ e

Normal
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De acuerdo al estaditaje, segun sitio de origen para TCG extragonadales y
gonadales; se muestra a continuacion en el Cuadro V la clasificacion de nuestros
pacientes por la zona de extension del tumor al momento del diagnéstico de un

total de 22 pacientes, excluyendo a los pacientes con tumores benignos.

CUADROV
ESTADiOrOVARIOTESTI'CULOEXTRAGONAD TOTALIPORCENTAJE]
I 5 5 23%

[l 1 1 4%%
11 2 2 5 9 41%
v 4 1 2 ) 32%

Los siguientes resultados son basados en los factores pronosticos descritos
previamente en ¢l Cuadro VI, para la clasificacion de bajo y alto riesgo, segun los

niveles de AFP, estaditaje y sitio primario tumoral

CUADRO VI
FACTOR BAJO ALTO
PRONOSTICO RIESGO RIESGO
Niveles AFP 13 3
Estadio 5 13
Sitio primario 13 5




Ll tratamiento de Tumores Germinales, es basado en procedimientos
quinargicos, quimioterapeuticos y radioterapeuticos; a continuacion se muestran
los resultados del manejo utilizados.

Con respecto a las modalidades de tratamiento, el manejo quirirgico lo

recibieron 26 pacientes de la manera siguiente, que muestra la siguiente grafica:

GRAFICA No. 4
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biopsia incrscional reseccion parcal reseccion completa

Il manejo combinado con cirugia y quimioterapia fué como se muestra en ¢l
Cuadro VII. Es de mencionarse que seis pacientes con reseccion completa,
fucron mancjados de la siguiente manera: tres tenian reseccion completa sin
evidencia de tumor; los tres restantes, recibieron quimioterapia postquirurgica
por Listadio II y Tumor residual microscopico, y el ultimo, con diagnostico de
‘T'eratoma presacal Grado 1V, recibié quimioterapia por tener un componente del

30% de tumor de senos endodérmicos y habia tenido ruptura  quistica



transoperatoria. El resto de los pacientes con reseccién parcial, recibieron

quimioterapia conjuntamente.

CUADRO VII

CIRUGIA | TRATAMIENTO QUIRURGICO
Biopsia 1 1
Inciscional
Reseccion 6 3
completa
Reseccion 11 11
parcial

A continuacion se describen los esquemas de quimioterapia empleada en los 15

pacientes.
CUADRO VIII

Vincristina, Adriamicina, Ciclofosfamida, Actinomicina D 7
Cisplatino, Etopdsido, Bleomicina 2
Cisplatino, Etopésido, Vinblastina 2
Cisplatino, Bleomicina, Vinblastina 3
Doxorrubicina, Paclitaxel, Oxililplatino 1
Total 15
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La radioterapia fué utilizada s6lo en tres pacientes; se describe estirpe histologica,

sido de radiacion y dosis empleada.

ESTIRPE DOSIS SITIO
Disgerminoma ovario 4000 y 3500R  [Campo de implante
tumoral y resto, abdomen
TSE abdémen 3750R Lecho tumoral
TSE ovario Se desconoce Se desconoce

En el siguiente cuadro mostramos la sobreviva, de acuerdo al estadio de la

enfermedad.
ESTADIO VIVOS FALLECIDOS PORCENTAJE
I 4 -- 100%
I1 1 -- 100%
IT1 3 4 42%
Iv 3 3 50%

I.as causas de muerte de un total de siete defunciones, se describen a

continuacion:
e Enactividad tumoral 1
e Hemorragia 2
e Sepsis por candida 1
e Sepsis -
Total y
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La grafica de Kaplan Meier, de sobreviva; representan en puntos rojos las

defunciones y los puntos amarillos los pacientes vivos, con una sobrevida global

libtre de enfermedad de 61.5%.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio fueron muy semejante a lo reportado en la
literatura, iniciando con la proporcién entre los TCG gonadales y extragonadales
siendo los pomeros los mAs comunes con un 69.2% contra el 30.2% de los
extragonadales; con predominio de los tumores de senos endodémicos dentro
de la estrpe histologica, concordando de 1gual manera con estudios publicados
en Oiras senes.

La relacion hombre-mujer sin mucha relevancia, con discreto predominio en los
varones con un  1.1:1. Dentro de los grupos ctanos los  adolescentes
representaron al de mayor incdencia (34.6%); sin embargo, ¢l promedio de la
edad fué de seis anos; esto se debe a que el 507 de nuestros pacientes fueron
menores a esta edad.

la mayoria de los pacientes tuvicron una localizacion del tumor a nivel
abdomunal; esto se debe a que ¢l 63.4% de nuestros pacientes fueron menores de
10 anos, y como es sabido, estos pacientes presentan cominmente este tipo de
localizacién. El prncipal hallazgo a la exploracion fisica fué la tumoracion y la
mayoria de los signos y sintomas se debieron secundarios al efecto de masa que

esta produce,

4



Fin un solo paciente se encontrd ginecomasta por elevacion importante de
HGC-B, anisocotia, disminucion de los ROTs en hemicuerpo izquierdo
secundano a metastasis al SNC,

En los examenes de laboratorio encontramos una biometrda hemitca sin
cambios relevantes; la DHL se encontrd significativamente elevada en el 92% de
los casos que la reportaron; muentras los marcadores tumorales se encontraron
clevados, la AFP en un 62% y la GC en un 42%,

Es de importancia mencionar que solo 23 pacientes tenian ol reporte del
resultado de AFP del total de 26 casos, siendo este marcador, junto con el estadio
v ¢l sino pamano, los factores prondstcos mas importantes de acuerdo a la
literarura.

En relacion al estaditaje de los T'CG, desgraciadamente la mayora de nuestros
pacientes se diagnosticaron en estadios tardios (11T y IV) representando un 73%
del total de los casos.

En tanto al tratamiento multdisciplinano, podemos conclur que la cirugia
influye en el prondstco de los pacientes en estadios tempranos; los esquemas
empleados de quimioterapia son los convencionalmente unlizados; y que en
pocos pacientes se utliza la radioterapia, ya que no se desconoce atn la dosis
exacta, el esquema para cada estrpe histoldgico y muy importante por el nesgo

de secuelas.
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Los estadios 111 y IV, son los de peor prondstico con una sobrevida de 42% y
50% respectvamente, concordando con otros estudios realizados.

Las siete defunciones reportadas, sefialan cuatro casos secundanos a sepsis; esto
se puede explicar por los periodos prolongados de supresion medular durante los
ciclos de quimioterapia que aumenta la susceptbilidad a la infecaidn por
patdgenos de predominio intrahospitalanos.

I.a sobrevida global libre de enfermedad fué de 61.5%, semejante a lo repontado

en la lreraturea,
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