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ANTECEDENTES

A nivel mundial, la tendencia en ia incidencia de las neoplasias malignas en
la poblacion infantil va en aumento (1,23). En Mexico. en la actualidad el
cancer en la edad pediatrica es la principal causa de muerte por enfermedad
entre los 5 a 14 afos de edad (4). A pesar de esta informacién. el pronostico
del paciente pedidtrico con cancer en las ultimas décadas ha mejorado, en
forma global se considera que se alcanza hasta un 70% de sobrevida (5). La
mejoria en el pronéstico es un reflejo de los avances en la deteccion temprana
y tratamiento de las neoplasias. (1)

tos tumores malignos de células germinales de acuerdo a estudics
realizados en otros paises ocupan del 2 al 9.3% de todas (as neoplasias en la
edad pediatrica (6,7,8.9,10,11,12) ubicandose en su mayoria entre el 2 ai 3%,
sin embargo en México su incidencia es una de las mas altas reportadas a nivel
mundial (8.6%) (3) similar a reportes de paises como Nueva Zelanda (8.8%) (9)
y Argentina (9.3%) (11) llegando a ocupar incluso en nuestro pais el primer
lugar dentro de los tumores sélidos extracraneales por causas que aun se
desconccen (3.13) a diferencia de los reportado por otros paises en donde et
Neuroblastoma, tumor de Wilms ¢ el Retinoblastoma ocupan este sitio (8,7,9).

En este tipo de tumores se ha obtenido una de las tasas de sobrevida mas
alta dentro de todas las neoplasias de presentacion pediatrica con reportes
mayores al 80% (9,14,15,16,17).

Los tumores germinales tienen su mayor incidencia durante los primeros 2
afics de vida y la adolescencia. representado en este uitimo grupo

aproximadamente un 14% de los diagnosticos de cancer (8,12,14), se conoce



muy poco sobre los posibles factores genéticos o ambientales refacionados a
su ctiolagia en la edad pediatrica (8,14,18).

Entre los tumores germinales extracraneales ia relacién entre tumores
gonadales y extragonadales varia en diferentes series ya que para algunos
grupos existe predominio de localizacién gonadal (14), en otros predominio
exiragonadal (17) y para otros la propotcién es practicamente la misma (19), en
el caso de pacientes con tumores extragonadales en su mayoria se localizan
sobre la linea media (incluyendo entre otros el retroperitonec, el area
sacrococcigea, el mediastino y cuello), pero también pueden surgir en sitios
gonadales tanto en los ovarios como en los testiculos (6,8,19,14). Su ubicacion
tipica de la linea media esta relacionada hipotéticamente con el depésito de
células germinales primordiales en su recorrido migratorio desde la region del
saco vitelino del intestino primitivo posterior, hasta el pliegue genital embrionico
(8.18).

Estos tumores se originan en células germinales y estan compuestos por
elementos de al menos 1 de las 3 capas germinales embridnicas, y
normalmente contienen tejidos gue no forman parte del sitio anatomico de
origen (8). Por lo general, los tumores de células germinales agrupan a varios
diagnésticos histologicos, incluyendo los teratomas (TER) y los demas tumores
de células germinales malignos. Los teratomas se pueden clasificar ademas
como maduros o inmaduros y pueden ser puros o constituir un componente de
un tumor de células germinales mixto maligno como son: el tumor de senos
endodérmicos (TSE), el carcinoma embrionario (CAE) y el coriccarcinoma

(COR)(7).



Los signos y siMtomas provocados por estos tumores varian segun su
ubicacion anatdémica. Por lo general. los tumores sacrococcigeos pueden
producir estrefimiento y retencién de la orina (7), los testiculares se suelen
presentar como una inflamacion indolora ¢ una masa, los tumores del ovario
tienden a provocar distension abdominal y dolor (8) y los tumores de
localizacién en mediastino se pueden presentar como sindrecme de compresion
mediastinal superior.

Las caracteristicas clinicas entre los pacientes con tumores de células
germinales que aparecen en nifos de corta edad son diferentes a las de los
que se presentan en adolescentes y adultos jovenes y esto se encuentra en
relacion a los patrones histolégicos y localizacién gue predemina en cada grupo
de edad (5,19).

Estadificacién

Como con otros tumores séhdos infantiles, el estadio tiene un impacto direcio
sobre el pronostico de los pacientes con tumcres de células germinales
malignos (14,19). E! sistema de estadificacién con  aplicacion
independientemente del sitio primario es el descrito por Brodeur (20), sin
embarge, se han creado recientemente sistemas de estadificacion para
tumores de localizacién gonadal para pécientes en edad pediatrica, los cuales
ademas de considerar los hallazgos quirtrgicos como previamente se
realizaba, ahora incluye niveles de marcadores tumorales de forma basal y su
respuesta en relacion a la reseccién del tumor primario, con el objetivo de
establecer de una forma mas precisa el pronostico de los pacientes (6,21).

El tumor de senos endodérmicos produce alfa-fetoproteina (AFP), mientras

que los coriocarcinomas producen gonadotropina conidénica humana beta



(FBHCG), hecho gue provaca la clevacion de estos marcadores en el suero,
tos cuales pueden servir como marcadores tumorales. Ademas, los
germinomas pucden provecar también el aumento de las FBHCG en el suero,
pero no hasta |os niveles asociados con los coriccarcinomas (6,8,22).

Los factores pronésticos mas importantes identificados en pacientes con
tumores germinales exiracraneales son: el sitio primario, el estadio de la
enfermedad y la tasa de descenso en la determinacién de marcadores
tumorales (18,14, 22). Aun, continta la busqueda de ofros factores (biclégicos o
geneticos) gue podrian influir en el resultado final.

Tratamiento

Antes de la creacion de esquemas de quimioterapia eficaces, la sobrevida
para los nifos con tumores exiracraneales de células germinales malignos era
muy pobre, ya gue sblo se obtenian tasas de sobrevida global de un 15 a 20%
a 3 afios con cirugia, radioterapia © ambas (23}, La quimioterapia ha mejorado
dramaticamente los resultados de estos pacientes, habiendo aumento las tasas
de sobrevida a 5 afos entre 60% y 90% (6,7,8,14,15,19,23 24). El régimen de
guimioterapia tanto para los adultos como para los nifios con tumores de
células germinales malignos incluye drogas de primera linea como: el
cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, antraciclinas, etopésido, vinblastina,
actinomicina y bleomicina (8,16,17,23).

Actualmente, tos resultados para la mayoria de los niftos y adolescentes con
tumores extracraneales de células germinales son favorables cuando se les
proporcionan tratamientos adecuados. El pronéstico y el tratamiento dependen
de factores tales como la histologia del tumor {(por ejemplo: si es seminomatoso

o no seminomatoso), la edad del paciente (si es lactante o adolescente), al



estadio de la enfermedad y e! sitio primario de la misma (25). Para aumentar al
maximo la probabilidad de sobrevida a largo piazo minimizando a su vez la
posibilidad de padecer secuelas relacionadas con el tratamiento {por ejemplo:
leucemias secundarias, infertilidad, pérdida auditiva, disfuncién renal o
disfuncion hormonal) es imporntante que los nifies con tumores malignos de
células germinales de localizacion extracraneal reciban tratamiento en centros
con experiencia en este tipo de patologias como es el caso del Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



JUSTIFICACION

El cancer representa uno de los principales problemas de salud (2.4), de
acuerdo a calculos realizados por el INEGI para este afo la poblacién en
nuestro pais seré de aproximadamente 104'790,554 habitantes de los cuales
34'754,898 seran menores de 17 afios de edad (26). El cancer en el momento
actual es la causa mas importante de muerte por enfermedad en e} grupo de 5
a 14 afios (4). A medida que se ha logrado mejoria en ias tasas de sobrevida
de estos pacientes, aumenta el numero de sobrevivientes de cancer durante la
nifiez y de acuerdo a célculos en Estados Unidos en estos momentos 1 de
cada 1000 adultos j6venes entre 20 y 29 afos de edad son sobrevivientes de
cancer (27). E! total de ingresos durante el afo 2003 en ¢l Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXi fue de 4,979 pacientes, de {0s cuales el
18.2% correspondieron al servicic de Oncolegia, ocupando el cancer el primer
lugar como causa de hospitalizacidén médica en nuestre hospital (28). Los
tumeres germinales en nuestro pais tiene una de las incidencias mas altas a
nivel mundial y esto considerando solamente a las variedades histolégicas
malignas, representando la primera causa de hospitalizacién el grupo de
tumores solidos malignos de localizacién extracraneal en menores de 16 afios
(3). El pronostico en estos pacientes ha mejorado de forma continua en
relacién al estudio integral de los mismos que permite seleccionar la mejor
modalidad de tratamiento con la menor tfoxicidad. No existen en México
estudios publicados en relacién a las caracteristicas clinicas ni la sobrevida en
pacientes con tumores germinales de localizaciéon extracraneal, por lo que
surge la necesidad de conocer la experiencia del Hospital de Pediatria del

Centro Médico Nacional Siglo XXI en el manejo de estos tumores.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México se carece de bases de datos confiables a nive! nacional en
relacion a tumores malignos en edad pediatrica y en especifico de tumores
germinales de localizacién extracraneal, para la creacién de los mismos se
requiere de estudios descriptivos a nivel institucional, los cuales & su vez son
basicos para el desarrollo de futuros pfotocolos de tipo experimental.
(Cudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes presentadas por los
pacientes con diagnoéstico de tumor maligno de céiulas germinales de
localizacion extracraneal atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XX1 de 1993 al 20037
iCual es la sobrevida global y libre de enfermedad de pacientes con
diagnéstico de tumor maligno de células germinales de localizacion
extracraneal atendidos en et Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacional

Siglo XX1 de 1993 al 20037



1)

OBJETIVOS

1_Identificar las caracteristicas clinicas mas frecuentes presentadas por los
pacientes con diagnéstico de tumor maligno de ceélulas germinales de
localizacién extracraneal atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacionat Siglo XX! de 1993 al 2003.

2. Determinar la sobrevida global y libre de enfermedad de pacientes con
diagnéstico de tumor maligno de células germinales de localizacién
extracraneal atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Naciona!

Sigio XX de 1883 al 2003..



MATERIAL Y METODOS

TiPO DE ESTUDIO

Cohorte retrospectiva

UNIVERSO DE TRABAJO

UNIVERSO: E! Hospital de Pediatria def Centro Médico Nacicnal Siglo XXI es
un centro hospitatario de tercer nivel que atiende a pacientes derechohabientes
de la zona sur del Distrito Federal asi como de los estados de Chiapas,
Guerrero, Morelos y Querétaro.

MUESTRA: Se incluyeron a todos los pacientes con el diagnostico
histopatolégico de tumor germinal de localizacion extracraneal confirmado por
el servicio de Patologia del Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacional

Siglo XXI de 1993 al 2003.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Sexo: Hombres y Mujeres

Edad: Desde el nacimiento hastalos 16 afios 1imeses

Diagnéstico de tumor germinal corroborado histolégicamente por el servicio de
Patologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXi.

t ocalizacion extracraneal del tumor primario.

Pacientes que cuenten con el expediente clinico disponible en el archivo del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional siglo XX

Criterios de exclusion

Pacientes con expediente clinico con datos incompletos




VARIABLES DEL ESTUDIO

1.- Caracteristicas clinicas

Definicion conceptual y operativa: conjunto de datos presentados por un
individuo en relacion a una entidad patoldégica como: edad, sexo, estadio,
recaida, histologia, sitio primario, los cuales se definen:

Edad

Definicién conceptual: tiempo transcurrido desde el nacimiento en el que se
consideran 4 estadios o periodos: infancia, adplescencta, madurez y senectud.
Definicién operativa: tiempo transcursido en meses desde el nacimiento hasta
ta fecha del diagnéstico.

Variable: cuantitativa.

Escala de medicién: de intervalo

Unidad de medicién: meses

Sexo

Definicién conceptual y operativa: condicién organica que distingue al macho
de ia hembra

Variable: cualitativa

Unidad de medicién: dicotomica: masculino/femenine.

Escala de medicién: nominal

Estadificacion

Definician conceptual: periodo definido o fase de desarrollo de una enfermedad
Definicién operativa: de acuerdo al sistema de Brodeur se divide en 4 estadios
Variable cualitativa

Escala de medicién: ordinal
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Unidad de medicion: en 1, Ii, Il y 1V para el sistema Brodeur

Estadio |' enfermedad localizada, completamente resecada, sin enfermedad
microscopica en los margenes resecados o en ganglios linfaticos de fa region
Estadio {I- enfermedad residual microscépica, invasion capsular o compromiso
microscépico de los ganglios linfaticos

Estadio ill: enfermedad residual macroscépica, compromiso macroscopico de
los ganglios linfaticos (>2 cm), o evidencia citolégica de la presencia de células
tumorales en el liquido pieural o en una ascitis

Estadio IV: enfermedad diseminada que ha alcanzado los pulmones, el higado,
e t_;e_rebrp, los huesos, algln ganglio distante u otros sitios.

En estadio |, 11, ill y IV en el sistema para tumores de localizacion en ovario
Estadio I: Limitado al ovario u ovarios, lavado peritoneal negativo para células
necplasicas

Sin evidencia clinica, radiclégica e histolégica de enfermedad mas alla de
ovarios

Marcadores tumorales postquirurgicos normales considerando su vida media
La presencia de gliomatosis peritonei” no incrementa el estadio

Estadio II: Enfermedad microscopica o ganglios linfaticos positivos (£ 2 em)
medidos por el patélogo

Lavado peritoneal negativo para células neoplasicas

Marcadores tumorales positivos o negativos

La presencia de gliomatosis peritonei* no incrementa el estadio

Estadio li: Ganglios linfaticos positivos para malignidad (> 2 ¢cm) medidos por
el patélogo

Enfermedad residual macroscopica o solo biopsia
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Involucro viscerai por coniig[lidad (vejiga, intestine, epiplon)
Marcadores tumorales positivos o negativos
Estadio |V: Metastasis a distancia, incluyendo higado
* Nédulos peritoneales compuestos completamente de tejido glial maduro y con
ausencia de elementos de malignidad
Eni, ti, Il y IV para el caso de tumores testiculares
Estadio |: Tumor limitado al testiculo
Completamente resecado mediante orquiectomia inguinal afta u orquiectomia
trans-escrotal sin derrame del tumor
_Sin evidencia radiografica o histologica de enfermedad mas alla de los
testiculos
Marcadores tumorales postquirirgicos normales considerando su vida madia
Pacientes con marcadores tumorales normales o desconocidos at diagnéstico
se requiere de reseccion de ganglios retroperitoneales con reporte de
negatividad para infiltracién
Estadio 1l: Orquiectomia trans-escrotal con derrame macroscdpico de tumor
Enfermedad micrescopica en escroto o corte delcordén espermatico menor de
5 em. con respecto a su extremo proximal
Involucro de ganglios retroperitoneales (€2 cm.)
Marcadores tumorales elevados después de una vida media apropiada
Estadio lil: Involucro de ganglics retroperitoneales (2 2 cm)
Ausencia de involucro visceral o extra-abdominal

Estadio 1V: Metastasis a distancia, incluyendo higado



Recaida

Definicion  conceptual: reaparicion de una enfermedad. durante |a
convatecencia de Ja misma, es decir, sin haber llegado a un estado de salud
completa.

Definicion operativa: evento manifiesto por actividad tumoral a cualquier nivel
(sitio de tumor primario, pulmén, hueso, higado, cerebro, ganglios linfaticos)
durante la fase de tratamiento o al termino de este, posterior a que el paciente
se encuentre en respuesta completa de la enfermedad.

Vartable cualitativa

Escala _de medicién: nominal

Unidad de medicién: si, no

Histologia

Definicion conceptual: estructura microscépica de los tejidos. organicos
normales o patologicos

Definicién operacional; clasificacién de acuerdo a los hallazgos celulares de la
muestra de tejido obtenida.

Variable cualitativa

Escala de medicién: nominal

Unidad de medicion: tumor de senos endodérmicos, carcinoma embrionario,
- coriocarcinoma, disgerminoma, germinoma, teratoma y tumor mixto.

Sitio primario

Definicién operativa: localizacion del tumor al inicio de la enfermedad

Variable cualitativa

Escala de mediciéon: nominal



Unidad de medicion: Gonadas (testiculo u ovario), perineal, regién
sacrococcigea, abdominal, mediastino

Tipo de tratamiento

Definicion conceptual: plan, disefio o representacion grafica que tiene por
objeto demostrar la disposicion general de aigo.

Definicién operativa: conjunto de medidas que tiene por objeto curar o aliviar la
enfermedad

Variable cualitativa

Escala de medicién: nominal

Unidad de medicidon: cirugia, guimioterapta, radioterapia.

Cirugia: Corresponde al tipo de reseccién quirurgica realizada al paciente,
_utilizada como metode diagnostico y terapeutico.

Variable: cualitativa

Escala de medicién: nominal

Unidad de medicion: reseccion total, reseccién parcial, biopsia.

Quimioterapia: Cofresponde al uso de medicamentos con la capacidad de
inhibir, a través de multiples mecanismos, los procesos de proliferacion y
diferenciacién de células neoplasicas malignas. Se registraran las dosis de las
drogas antineoplésicas, los intervalos de administracién y el numero de cursos
recibidos.

Variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal.

Unidad de medicién: si, no

Radioterapia: Corresponde al tratamiento antineoplasico a base de radiacion

ionizante emitida por acelerador lineal o bomba de cobalto, con la capacidad de
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inhibir, a través de multiples mecanismos, los procesos de proliferacidn y
diferenciacion de células neoplasicas malighas.

Variable: cualitativa

Escala de medicidén: nominai.

Unidad de medicién: si, no

2.- Sobrevida

Definicién conceptual: accion y efecto de sobrevivir, seguir viviendo después de
un determinado suceso o plazo.

Definicion operativa: periodo de tiempo en meses, gue iiicia a partir del
diagnéstico hasta la fecha de fa ultima valoracion clinica.

Variable cuantitativa

Escala de medicién: de intervalo

Unidad de medicion: meses

Sobrevida global y libre de enfermedad se definen:

Sobrevida global: Corresponde al periodo de tiempo en meses que una
poblacién tiene recaidas o muerte posterior al logro de la remision completa.
Corresponde al periodo de tiempo desde la fecha del diagnéstico hasta la
muerte o la Ultima visita del paciente.

Variable cuantitativa discreta: Numero de meses.

Sobrevida libre de enfermedad: Corresponde al indicador mas importante de la
calidad de la remisién completa y se determina a partir de gue se suspendid el
tratamiento.

Variable cuantitativa discreta: nimero de meses.
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METODOLOGIA

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1. Se revisaron los expedientes de los pacientes quienes cumplieron los
criterios de inclusidn,

2. Una vez que Se consideraron como elegibles para el estudio se obtuvieron
los datos mediante 1a hoja de recoleccion.

3. Se procedié a integrarlos a la base de datos y finalmente el analisis

estadistico.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron al Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Sigle XXi con diagnéstico confirmado de tumor

germinal de locatizacién extracraneal entre 1993 al 2003

PROPUESTA DE ANALISIS ESTADISTICO
Los resuliados fueron analizados mediante el uso de estadistica descriptiva
con medidas de fendencia central. Para estimar la sobrevida global y libre de

enfermedad se utilizé las curvas de sobrevida actuarial.

FACTIBILIDAD

El estudio fue factible, ya que en el Hospital de Pediatria det Centro Médico
Nacional Siglo XX! se cuenta con el servicio de Oncologia que cuenta con
todos los medios necesarios para el diagnostico y tratamiento de pacientes con

el diagnostico de tumor germinal.
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RECURSOS

Recursos humanos:

Participaron: el tesista y tutor.

Recursos financieros:

Los costos del presente protocolo fueron bajos y se cubrieron por el tesista y su

tutor.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo no tuvo implicaciones éticas relacionadas con los
pacientes, ya que solo se utilizaron los expedientes clinicos. Se mantuvo e
anonimato y el manejo de los datos fue confidencial y sblo para fines del
presente trabajo.
Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Satud en Materia de investigacién para la
Salud, Articulo 17 Fraccion |, "Investigacion sin riesgo”, ya que no se aplicd

ninguna manicbra al paciente.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Realizacion del protocolo de investigacion: Noviembre de 2003 a Julio del
2004,

Revisién por el comité de investigacién: Julio de 2004

Recoleccion de datos: Julio 2004 a Agosto 2004

Analisis de resultados: Agoste 2004

Presentacion de Resultados y Elaboracién de tesis: Septiembre 2004.

Envio a Publicacién: Octubre de 2004.
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RESULTADOS

Se registraron un total de 91 pacientes de los cuales 38 {42%) fueron
menores de 4 afos de edad y 53 (58%) mayores de 4 afios. el grupo entre los
S a 10 afios presentd la menor frecuencia con et 15% de los casos, lo que
refleja una presentacion bimodal con predominio en menores de 4 afios y
mayores de 11 afios. Este segundo pico en frecuencia inicié de forma mas
temprana en las nifias, a partir de los 7 aflos, en comparacion con los nifios
que fue a partir de los 12 afos, lo que podria estar en relacion con el inicio de

la maduracion sexual. (Figura 1)

DISTRIBUCION POR SEXO
Fueron 50 (55%) hifos y 41 (45%) nifas (Figura 2). Entre los pacientes

meriores de 4 afkos de edad, se presento una distnbucion por sexo con
predominio masculina (M:F 4.42:1), mientras que en los pacientes mayores de
4 afios se presentd predominio del sexo femenino con una distribucion (M:F
0.55:1). Esto puede ser explicade debido a la frecuencia de tumores de ovario
durante la etapa de pubertad y la adolescencia (64%), mientras que en el grupo
de menores de 4 afos se presentd predominio masculino, explicado tambien
por la frecuencia de tumores primarios de testiculo en este grupo de edad
(71%) (Figura 3).

“Sexo  Numero de pacientes Porcentaje

Masculino 50 54.94%

Femenino 41 45.06%

Total a1 100%



Considerando exclusivamente a los tumores de localizacion ¢xtragonadal 1a
distribucién por sexo mostrd predominic masculino (M:F 2:1) en el total de
pacientes, sin embargo, en el casc del grupoc de menores de 4 afos se
presenté un leve predominio del sexo femenino (MF 0.8:1), pero en los
mayores de 4 anos la totalidad de los paciente fueron de sexo masculino (n=6}.
Se observé también predominio en el sexo masculino en el casc de tumores de
localizacién en abdomen, mediastino, columna toracica, excepto, en el caso de
tumores en regidon de sacro en donde se presentd predominio del sexo
femenino (M:F 0.5:1) (Figura 4). |

En relacién a su histologia la distribucion por sexo en cuantc a formas “puras”
“fue similar, sin embargo, en el caso de las formas mixtas se observd
predominio masculino {(M:F 1.9:1) destacando los casos de la combinacion de

TSE con CAE (M:F 7:1) y CAE con teratoma (M:F 3:1) (Figura 5).

SITIO DE TUMOR PRIMARIO

En relacién a la localizacion del tumor primario, clasificando a los tumores de
células germinales en gonadales (TGG) y extragonadales (TGE) se observé un
franco predominio de la localizacion gonadal (83.5%). Considerando (a totalidad
de los casos, los testiculos fueron el sitic mas frecuente (44%), seguidos en
frecuencia el ovario {40%), sacro {7%), mediastino {5.5%), retroperitoneo (3%)
y. por Ultimo un caso de la region vertebral def térax (0.10%) (Figura 6).

En el caso de los tumores primarios de testiculo se observe una distribucion
bimodal con franco predominio en los primeros 3 afios (62.5%) ¥ un segundo

pico a partir de los 15 afios (20%), para el caso de tumores primarios de ovario
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la mayoria de estos se ubicaron en el grupe de mayores de 11 afos de edad
(64%) con solo reporte de 2 casos en menofes de 5 afos.

Para la presentacion extragonadal se observé un predominio en menores de
2 afios con una frecuencia del 60%, siendo la presentacion en sacro la mas
frecuente (67%) en este grupo de pacientes, mientras en el caso de tumores
primarios de mediastino todos los pacientes se ubicaron entre los 7 a los 13
afios (Figura 7).

Para los pacientes menores de 4 afios los sitios mas frecuentes de
presentacion fueron: testiculo (71%) y sacro (16%)} y para los mayores de 4

aftos: ovario (64%), testiculo (24.5%) y mediastino (3.5%).

HISTOLOGIA
_élasiﬁcando a los tumores germinales en formas “puras” y mixtas se observo
un predominio de las formas “puras” (65%). Al incluir la totalidad de los
pacientes ¢/ TSE fue la estirpe histologica mas frecuente (26%), seguido de
disgerminoma (17.5%), teratoma (17.5%) y formas mixtas come TSE con CAE
y TSE con teratoma con un 8.8% cada uno. En el caso de los menores de 4
afios los tipos histolégicos mas frecuentes fueron: TSE (45%), teratoma (16%),
teratoma con TSE (16%) y TSE con CAE (16%). Para el resto de los pacientes
los tipos histolégicos mas frecuentes fueron: disgerminoma (30%), teratoma
(19%) y TSE (13%) (Figura &).

No se presenté ningin caso de tumores seminomatosos en menores de 8
afios, y dentro de este grupo histolégico el disgerminoma fue por mucho el mas

frecuente, ya que sélo se presentd un caso de seminoma en un paciente de 10



afos de edad. En el caso de los tumores no seminomatosos el TSE y CAE

fueron los mas frecuentes.

Tipo histologico Total Masculino Femenino
Tumor de senos endodérmicos 24 18 (75%) B (25%)
Teratoma . 16 9(56.2%) 7 (43.8%)
Disgerminoma 16 0 (0%) 18 (100%)
Carcinoma embrionario 2 1 (50%) 1 (50%)
TSE/CAE 8 7(875 1{(125%)
TSE/TER 8 5(62.5%) 3 (37.5%)
CAE/TER 4 3 (75%) 1 (25%)
CAE/DIS 2 2 {100%) Q (0%)
DIS/TSE 2 0 (0%) 2 (100%)
Coriocarcinoma 2 0 (0%) 2 {100%)
COR/TER/CAE/TSE 2 2 (100%) 0 {C%)
COR/TER 1 0 (0%) 1 (100%)
COR/CAE 1 1 (100%) 0 (0%)
COR/TER/TSE 1 1 (100%) 0 (0%)
COR/TSE 1 0 (0%) 1 (100%)
Seminoma 1 1 {100%) 0 (0%)
Total 91 50(54.9%) 41 (45%)

TSE: tumor dé sencs endodémmicos. TER: teratoma. DIS’ disgerminoma. CAE: carcinoma embno~z~<

COR: conogarcinoma



PRESENTACION CLINICA

Como ya se comentd previamente la localizacion gonadal fue el sitio
anatomico mas frecuentemente afectado, y tas caracteristicas clinicas gque mas
se presentaron en estos pacientes fueron para el caso de tumores primarios de
testiculo: aumento de volumen de testiculo (100%), dolor abdominal (17.5%]),
peérdida de peso (125%) y vomito (10%), en las pacientes con tumores
primarios de ovario: dolor abdominal (69.5%), masa abdominal palpable
(63.8%), distension abdominal (55.5%), constipacion (25%) y disuria (22.22%),
cuando la localizacion fue extragonadal la presentacicn ciinica tambien mostré
patrones de acuerdo al sitio primario,' en e} caso de pacientes con tumores de
region del sacro: masa palpable (100%), constipacion (66.6%), dolor y
distension abdominal, asi como paraplejia se presenté en el 18.66%, en
paciéntes con tumores en retroperitoneo: masa palpable (100%), distensiéon
abdominal (66.6%), dolor abdominal, pérdida de peso. vomito, constipacion y
tos en el 33.3%, en pacientes con tumores en mediastino: tos y dificutad
respiratoria fueron ios sintomas mas frecuentes (10C%). fa pérdida de peso,
fiebre y dolor en torax se presentd en el 60%.en el paciente con el tumor

primario de columna a nivet de torax el tnico signo fue masa palpable.



Cuadro clinico en pacientes con tumores primarios de testiculo

Signofsintoma Frecuencia Porcentaje

Aumento de volumen de testiculo
Dolar abdominal

Pérdida de peso

Vomito

Masa abdominal

Fiebre

Distension abdominal

Disuria

40 100%
7 17.5%
5 12 5%
4 10%
2 5%
2 S%
1 2 5%
1 25%

Cuadro clinico en pacientes con tumores primarios de ovario

'Signofsintoma Frecuencia Porcentaje
Dolor abdominal 25 B9.4%
Masa abdominal 23 63.8%
Distension abdominal 20 55.5%
Constipacion S 25%
Disuria 8 22.2%
Vomito 6 16.6%
Fiebre 3 8.3%

Pérdida de peso 2

55%
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Cuadro clinico en pacientes con tumores primarios €n sacro

Signofsintorﬁa Frecuencia Porcentaje
Masa palpable 6 100%
Constipacion 4 66.5%
Paraplejia 1 16.6%
Dolor abdominal 1 18.6%
Distension abdomina!l 1 16.6%

Cuadro clinico en pacientes con tumores primarios en mediastino

' Signo/sintoma  Frecuencia Porcentaje
Tos S 100%
Dificultad respirateria 5 100%
Pérdida de peso 3 60%
Fiebre 3 60%
Dolor en torax 3 60%
Vomito 2 40%

Dolor abdominal 1 20%



Cuadro clinico en pacientes con tumores primarios en abdomen

Signo/sintoma Frecuencia Porcentaje
Masa palpable 3 100%
Distension abdominal 2 66.6%
Dolor abdominal 1 33.3%
ﬁOmito 1 33.3%
Constipacion 1 333%
Tos 1 33.3%
Perdida de peso 1 33.3%

ESTADIO

Mas de la mitad de los pacientes se diagnosticd en etapas tempranas, con
una frecuencia por estadio de: estadio | (35.2%), estadia I {(22%), estadio |li
(33%) y estadio IV (9.8%) (Figura 9). En relacién a los pacientes en estadio |y
il la distribucion por sexos mostrd predominio del sexo masculino (M:F 1.6:1)
en comparacion a los pacientes en estadios avanzados donde fue simitar (M:F
0.95:1), no se encontro diferencia en relacién al sitio del tumor primario con el
estadio ya que la mayoria tuvo presentacion gonadat y en cuanto a [a presencia
de sintomas generales como fiebre y pérdida de pesc, estos se presentaron
solamente en 2 pacientes en estadio | y I, que representa el 3.8%, en
comparacién a los estadios mas avanzados (Il y IV) en donde su frecuencia

fue de hasta el 30%, ademas, en el caso particular de los pacientes con estadio
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IV (9 pacientes) la frecuencia de estos sintomas generales fue mayor, para

fiebre (3/9 33.3%) y pérdida de peso (4/9 44.4%).

TRATAMIENTO

Con respecto al tipo de tratamiento, 35 pacientes fueron sometidos a
reseccidn completa y 3 pacientes sélo biopsia, dos pacientes con tumor en
mediastino y un paciente con tumor retroperitoneat irresecable con metastasis
pulmonares. El resto de pacientes se les realizé resecciones consideradas
parciales. Cincuenta y nueve pacientes recibieron quimioterapia, siendo el
esquema CISCE (cisplatino, ciclofosfamida y epirrubicina) el mas utilizado,
__ader_nas de otros medicamentos en diferentes esquemas comeo la vinblastina,

bleomicina, carboplatino y etopésido.

RECAIDA
Se presentaron 3 pacientes con recaida, dos con tumores primarios de
testiculo que finaimente fallecieron por progresién tumoral y uno con tumor

primario en sacro que logré remision completa y continua vivo.

SCBREVIDA

La sobrevida global y libre de enfermedad a S afics fue de 81% y 76%
respectivamente (Figura 10), existieron 11 defunciones, 9 {(81.8%) pacientes de
sexo masculino, los tipos histolégicos mas frecuentes fueron: TSE (h=4 36.4%),
TSE cton CAE (n=2 18.2%) y Disgerminoma-CAE (n=2 18.2%) esta ultima
variedad histolégica fue la Unica que se presentd en las dos defuncicnes de

pacientes de sexo femenino. De acuerdo al estadio no se presentd ninguna
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defuncion en pacientes en estadio |, €n estadio || sélo un paciente que presento
recaida y progresion tumoral, 6 pacientes en estadio il y 4 en estadio IV, todos
los pacientes fallecieron con datos de progresion tumoral, excepto uno gue al
momento de la defuncidon se encontraba en remision del diagnostico de tumor
germinal y en la autopsia se establecidé el diagnéstico de un 3indrome
mielodisplasico, para una sobrevida global a 5 afios de acuerdo al estadio al
momento del diagnodstico de: estadio | {(100%). eétadio Il (94%), estadio LI

(69%) y estadio IV (21%) (Figura 11).
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DISCUSION

l.os tumores germinales son un grupo de tumores sumamente heterogéneo y
esto se debe a una serie de factores como: la edad de presentacién, el sexo, el
sitio anatomico del tumor primario y Ia variedad histolégica {6,7,8,19); aspectos
que se ven reflejados en el presente estudio. Se debe tomar en cuenta gque en
este trabajo sélo se incluyeron variedades histolégicas malignas de los tumores
germinales por lo que en el caso de los teratomas, se debe considerar gue su
frecuencia en los menores de un afio es aun mas alta gue lo reportado en esta
serie, particularmente debido a los teratomas maduros, variedad mas frecuente
en los tumores de regién del sacro en etapa neonatal (8). Consideramos que
este estudio es representativo del grupo de pacientes menores de 17 aftos con
tumores de células germinales que son atendidos en una unidad de tercer
nivel, como lo es el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXi.
En nuestira sefie se presentd predominio del sexo masculino, confirmando lo
reportado en un estudio sobre incidencia de neoplasias en México en diferentes
hospitales del IMSS (3) a diferencia de los reportado por ctras series a nivel
internacional en donde la distribucién de sexos ha mostrade predominio
femenino de hasta de 0.55:1 (15,17,18). E! predominio tan importante de
iocalizacién gonadal (83.5%) mostrado, sélo se ha presentado en otro estudio
(14), ya que para el resto de Ioé grupos la distribucion es practicamente Ia
misma o existen incluso estudios con predominio extragonadal (17,19).
Consideramos que en el resto de datos clinicos nuestro estudio presenta
consistencia con lo reportado por ofros paises como Estados Unidos,

Inglaterra, Francia y Alemania (14,15,16,19,20,24), ya que se confirma que el
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cuadro clinico siempre estara en relacion al sitic primario, edad, estadio ¢
histologia, ademas, de que se puede hablar de dos grupos de pacientes
completamente diferentes como son los menores de.4 anos de edad y los
adolescentes (8,12.14). en el primero con predominio de tumores de testiculc y
el sacro en el caso de localizaciéon extragonadal, mientras que en el segundc
con predominio de tumores de ovario y aparece el mediastino como principal
sitio extragenadal, recordando que para el caso particular de los tumores de
sacro se present6 un predominio del sexo femenino y en ¢l caso de los tumores
en mediastino 1a totalidad de [os mismos se presentd en pacientes de sexc
'_rﬁésc.:ulino. Entre los datos clinicos a destacar estan los sintomas generales
como la fiebre y la pérdida de peso que mostraron una correlacion con estadizs
avanzados de la enfermedad, que como en el caso de otras patologias come &
Enfermedad de Hodgkin, por ejemplo tendria incluso implicaciones prongsticas
(6,7).

La scobrevida global y libre de enfermedad a 5 afos de nuestros pacientes fue
del 81% y 76% respectivamente, que se encuentra dentro de los rangos
reportados por ofras series (14, 16, 19). Se tienen bases para confirmar que
todos los tipos histolégicos de todos los sitios anatomicos. en el caso de fos
tumores germinales tienen un origen celular comun (18), sin embargo, aun
desconocemos los mecanismos biclégicos implicados en la heterogeneidad ce
su comportamiento clinico e histopatoldgico, ya que aun dentro de un mismo
grupo histologico se pueden presentar diferentes patrones, pero el factor clinibc-

mas importante sigue siendo la edad, como se demuestra en el presents

estudio.



CONCLUSIONES

Los tumores germinales es uno de los grupos de neopiasias de
localizacion extracraneal mas importante en la edad pediatrica, con una
diversidad clinica significativa, que estara siempre en relacion a varios factores
como: la edad. el sexo, la localizacion del tumor primario, el estadio y la estirpe
histologica, como ha quedado establecido en el presente trabajo, considerando
que existen dos grandes grupos de pacientes con patrones de presentacion y
evolucién completamente diferente como los son: los menores de 4 afos y los
| adolescentes. Sera motivo de un estudio posterior el papel prondstice de los
llamados sintomas generales come la fiebre y la pérdida de peso en el caso de
pacientes con tumores de c¢élulas germinales.

{ a sobrevida obtenida en nuestra poblacidén (5G 81% y SLE 76%) es similar
a lo reportado en otros paises, y es producto del manejo muitidisciplinario de
estos pacientes, sin embargo, en la medida en que se conozca mas sobre la
conducta clinica y biolégica de estos tumores, esto nos podra servir como base
para la creacién de protocolos terapéuticos mas especificos, con el objetivo
siempre presente en el manejo del paciente pediatrico con cancer, de brindar el
méaximo beneficio terapéutico con el menor riesgo de secuelas a corto y largo

plazo.
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Figura 3
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Figura 5
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Figura 7b
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Figura 9
Distribucidon por estadio
}¥)
10% ° ,
: 35%
iHl
33%
Il
22%
Figura 10
Sobrevida global y libre de enfermedad
g
.8
R IR o
06 : _ S Sobrevida glebal
04 | Sobrevida libre de

enfermedad

0.2 L
0 . I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Meses




43

Figura 11
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<) Ninguno

TRATAMIENTO

Tiempo de tatamicnte: Cirugla _ Quimieterama . Radivierapia
Ciragia al dizenostico:

2) Thapsia

b} Roseccion parcial

¢) Reseocion completa

Quimiolerapia; si . no

Fsguema de quitnioterapa_ o o
Radioterapiar st no

Daosis

Recaidar i no
Feocha de revmda:
Fecha uinma vonsulia:
Detuncion:
ay Si

b) No

Estado actual de 1a enfarmedad:
a) Sin actividad tumoral

b) Enfermedad eslable

¢) Proyresion tumoral
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