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RESUMEN:

NTRODUCCION: Las malignas tienen un origen germinal solo el 3% son malignas y cerca del 70% de los
tumores en las dos primeras décadas de la vida son de origen germinal, y un tercio de estos son malignos. Son
responsables del 5% de los tumores ovaricos malignos en paises occidentales, en México el 13.4%. El manejo
en estas pacientes depende del deseo de preservar fertilidad, siendo la cirugia conservadora de fertilidad el méas
recomendado. Las Unicas situaciones en que el tratamiento adyuvante no parece ser necesario, debido a las
tasas bajas de recurrencia, incluyen: disgerminomas en estadio IA (tasa de recurrencia del 15 al 25%) y teratoma
inmaduro en estadio IAG1 (tasa de recurrencia < 10%). Son tumores quimiosensibles por lo que la quimioterapia
esta indicada en cirugias suboptima, etapas clinicas avanzadas, falla bioguimica, recurrencias. El esquema
recomendado es BEP. El nimero recomendado de ciclos de QT adyuvante, varia de acuerdo con la extension de

la citorreduccion.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, analizado los expedientes clinicos de las
pacientes con diagnéstico de tumores germinales de ovario tratadas en Tumores ginecologicos del servicio de
Oncologia del Hospital General de México. En el periodo comprendido de 2004 a 2014. Con diagnéstico

corroborado por histopatologia y que recibieron tratamiento con cirugia o quimioterapia.

CONCLUSIONES: En el periodo comprendido de Enero de 2004 a Junio de 2014 se diagnosticaron y trataron
3825 pacientes con tumor anexial, de las cuales el 2.85% (109 pacientes), corresponden a tumores germinales
malignos de ovario (Disgerminoma, Tumor Germinal Mixto, Teratoma Inmaduro, Tumor de Senos Endodérmicos,
Coriocarcinoma, Carcinoma embrionario ), tal y como lo reportado en la literatura corresponde del 2 al 3% delas
neoplasias malignas de ovario. Se presentan principalmente en pacientes jévenes, con incidencia fue de 14 a 38
afios. De las 109 de pacientes incluidas en el analisis se demuestra que el tumor que se presenta con mayor
frecuencia es el Disgerminona y el grupo de edad afectado es segunda y tercera década de la vida (18 — 38
afios). El cuadro clinico caracteristico fue dolor pélvico tipo cdlico (44% de las pacientes), ya la base del
tratamiento fue el quirdrgico, siendo la cirugia preservadora de la fertilidad la mas utilizada. El estadio clinico | se
present6 en 62.3% de las pacientes. El esquema quimioterapéutico utilizado en el Hospital General de México
se basa en: Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino 20mg/m®dia 1y
5 cada 3 semanas por 4 ciclos (BEP X 4), si la cirugia se consider6 como Optima y 6 ciclos si la cirugia fue
subo6ptima o bien la paciente fue operada fuera de la unidad de oncologia.El tipo histolégico, calidad de la
citorreduccion, estadio clinico y niveles séricos de DHL, AFP y HGC, se consideraron como los factores

prondsticos mas importantes en nuestra pacientes.
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INTRODUCCION:

Los tumores germinales de ovario componen un namero de diferentes tipos de tumores
histol6gicamente raros y abarca todas las neoplasias derivadas de las células germinales
primitivas de las gbénadas embrionarias. El concepto de los tumores de células germinales
como un grupo especifico de tumores gonadales ha evolucionado en las Ultimas tres décadas,
dada la rareza de presentacion.

Este concepto se basa principalmente en la histogénesis comin de estas neoplasias,
en la presencia relativamente frecuente de diferentes elementos tumorales histologicamente
dentro de la misma masa tumoral, en la presencia de neoplasias histologicamente similares
en lugares extra-gonadales a lo largo de la linea de la migracion de la célula primitiva, las
células de la pared del saco vitelino a la cresta gonadal. En ningun otro grupo de neoplasias

gonadales es esta homologia mejor ilustrado.

Los tumores de células germinales del ovario se derivan de las células germinales
primordiales del ovario. Ellos pueden ser benignos o malignos. Aproximadamente el 20 a 25%
de las neoplasias del ovario en general, pero representan solo el 5% de todos los tumores
malignos de ovario ™% Neoplasias de células germinales de ovario se presentan
principalmente en mujeres jovenes de entre 10 y 30 afios de edad y representan el 70% de los

tumores de ovario en este grupo de edad .

Los tipos histologicos de tumores de células germinales que surgen de ovario son

similares a las de los testiculo de los hombres 2,

Neoplasias de células germinales de ovario se pueden dividir en aquellos que
diferenciar de acuerdo a su origen embrionario ( teratomas y sus subtipos y disgerminomas ) y
aquellos que lo diferencian del todo hacia las poblaciones de células extraembrionarias

derivadas del feto (placenta,etc.) o0 una mezcla de ambos.




Las categorias incluyen:

1. TERATOMAS: Teratomas maduros quisticos benignos (quistes dermoides): Son los
TCG mas comunes. Algunos componentes de los quistes dermoides malignos,
desarrollados cuando el a partir de en una neoplasia maligna somatica (denominados
teratoma quistico maduro con degeneracion maligna) y Teratoma inmaduros.
DISGERMINOMA: Similar al seminoma en el varén

3. TUMOR DE SENOS ENDODERMICOS: Son tumores del saco vitelino. Estos son los
carcinomas (neoplasias epiteliales) que diferencian hacia la placenta saco vitelino /
formas primitivas.
TUMORES DE CELULAS GERMINALES MIXTOS: Por lo general son combinaciones
de un teratoma con saco vitelino, disgerminoma, y / 0 carcinoma embrionario.

4. OTROS: Carcinomas embrionarios puros, Coriocarcinomas, Poliembrioma.

Entre los TCG malignos los disgerminoma, teratoma inmaduro, tumor de saco vitelino y
neoplasias de células germinales mixtas representan el 90% de los casos *?. Carcinomas
embrionarios puros y coriocarcinomas no gestacionales son raros, pero los

poliembriomas puros son aun mas raros.

Los datos reportados en la base de datos Nacional de Cancer de los Estados Unidos de 1973-

2002 informa que se diagnostican 1262 TCG malignas .
Incidencia por histologia fue:

= Disgerminomas puros: 39%
= Teratomas inmaduros, mas maduro, con la transformacion maligna: 39%

= No disgerminomas: 29%.

Cerca del 70% de los tumores en las dos primeras décadas de la vida son de origen germinal,
y un tercio de estos son malignos. También suelen verse en la tercera década y son muy
raros después. Son responsables del 5% de los tumores ovaricos malignos en paises
occidentales, del 15% en sociedades asiaticas y de raza negra. En México de acuerdo el RHP

de Neoplasias se diagnostican 553 casos que corresponde al 13.4%.
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En el Hospital de Oncologia del C.M.N. IMSS, se reporta una frecuencia del 18% vy en el
Hospital General de México, del 19% en los Ultimos reportes de la literatura.

A diferencia de los tumores de ovario epiteliales los TCGO son de crecimiento rapido, sin
embargo, la mayoria de estos tumores se presentan con enfermedad en estadio IA (limitado a
un ovario).

La evidencia de la participacion de ovario bilateral sugiere la presencia de un tumor con
una propension para la participacion del ovario contralateral, dentro de los tumores con
presentacion bilateral en menor proporcion son disgerminoma 0 un tumor con componentes

de disgerminoma (Tumor mixto de células germinales).

Estas condiciones son bilaterales en el 10 a 12% de los casos , mientras que la mayoria

de otras histologias presente como masas ovaricas unilaterales .

De manera global los disgerminomas Ec IA adecuadamente resecados y los no
disgerminomas Ec IA especificamente teratomas inmaduro grado histologico 1 y 2 , no
requieren tratamiento adyuvante, solo vigilancia con exploracioén fisica, marcadores tumorales

(Alfafetoproteina, DHL, Hormona gonadotropina coridnica) y estudios de imagen.

Los tumores de origen germinal del ovario que no cumplen con estos criterios deben
recibir tratamiento adyuvante a base de esquema de BEP (Bleomicina-Etoposido-Platino)

como primera linea y TIP (Paclitaxel-lIfosfamida-Platino) como segunda linea.




MARCO TEORICO:

Los tumores de células germinales malignas del ovario son raros y surgen principalmente en
mujeres jovenes de entre 10 y 30 afios de edad, representan el 70% de los tumores de ovario
en este grupo de edad .. Por razones poco claras, TCGO malignos mas frecuentes entre los
hombres de origen asiatico / Islas del Pacifico y mujeres hispanas que los caucasicas ..

Estos tumores se derivan de células germinales embrionarias que migran del saco vitelino,
através de la linea media, hasta las génadas. El 20-25% de las neoplasias de ovario se
originan de células germinales. Son 2° lugar después de las neoplasias epiteliales, conforman
el 2-3% de todas las neoplasias malignas del ovario en paises occidentales y suelen ocurrir en
mujeres mas jovenes, con una incidencia maxima a principios de la tercera década de la vida.
En sociedades asiaticas y raza negra es mayor la incidencia en quienes estos tumores
representan hasta el 15% de todos los tumores malignos de ovario ®. Mas del 90% se
desarrollan en las génadas, pero pueden presentarse en retroperitoneo, mediastino o SNC.

Tienen una incidencia ajustada por edad de 0.5 casos por cada 100,000 mujeres, 40 veces
menos frecuente que el cancer epitelial de ovario. Entre el 60-70% de los TCGO se presentan
en EC | de la FIGO. En Meéxico en el RHN para el afio 95 se diagnosticaron 13% de las
neoplasias malignas del ovario como TCGO. En México el mas frecuente es el Disgerminoma
a comparacion con Estados Unidos que es el teratoma maduro. Su frecuencia en México
triplica la reportada en Europa occidental y Estados Unidos y 90% son disgerminomas,

teratomas inmaduros, tumores mixtos y de senos endodérmicos. (dr torres 2014).

En México, el Registro Histopatologico de Neoplasias publicé, para los afios 1993-1995,
una frecuencia de neoplasias germinales malignas del ovario de 13.4%, similar a la reportada
en los paises asiaticos. En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, Pedro Escudero de los Rios y su grupo reportaron una
frecuencia de estas neoplasias de 18% y en el Hospital General de México, el autor comunico

una frecuencia de 19%.




De acuerdo a la revision del Dr. Torres Lobaton reporta, una frecuencia relativa de TCGO:

Frecuencia relativa de tumores germinales malignos

Neoplasia Grupo italiano School Med Seul U. Feinberg Chicago IMSS. México
(123 casos)? Korea (57 casos)'® USA (40 casos)™"" (90 casos)*

Disgerminoma 39.8% 35.0% 27.5% 59%
Teratoma inmaduro 28.5% 42.1% 52.5% 13.3%

T. Senos endodérmicos = 14.0% 10% 16.7%
Tumores mixtos 9.8% 7.0% 7.5% 8.9%
Carcinoma embrionario 0.8% - - 1.1%
Caoriocarcinoma 1.7% 2.5% 1.1%

Frecuencia relativa de tumores germinales malignos

Neoplasia Surveillance Epidemiol and Hospital de Oncologia Hospital General de
Results EUA® % CMN, IMSS* % México™ *

Disgerminoma 32.8 59 59
Teratoma inmaduro 35.6 13.3 18

T. Senos endodérmicos 15.0 16.7 5.2
Tumores mixtos 28.7 8.9 13.2
Carcinma embrionario 4.1 1 4

Total de pacientes 1262 90 83

De acuerdo a la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), la clasificacion de la TCGO es:

Tumores de células germinales Teratoma bifasico o Teratoma Otros
primitivas: trifasico monodermico
Tumor de tiroides:

Disgerminoma Teratoma Struma ovarii T. neuroectodermico

Tumor del saco vitelino inmaduro Benigno Melanocitico

Teratoma maduro maligno Sarcoma

Carcinoma embrionario
Poliembrioma Quistico Carcinoide Tumor sebaseo

. . . Solido
Coriocarcinoma no gestacional

. . uiste dermoide
Tumor de células germinales Q

mixtas Teratoma fetiforme




ORIGEN HISTOLOGICO DE TUMORES DE CELULAS GERMINALES DEL OVARIO:

O e
stroma

Serocus

Mucinous
\/\_— Endometrioid
Clear cell

Sex cord-stroma Transitional cell

Germ cells
Dysgerminoma
Yolk sac

Granulosa cell

Th ma
Fibroma
Sertoli cell
Sertoli-Leydig
Steroid

Cada uno de los TCGO cuenta con caracteristicas propias, las mas importantes son:

DISGERMINOMA: Representan 30-40% de los tumores germinales, el 75% se producen
entre 10-30 afos, de estos el 20-30% estas asociados a embarazo. Solo el 5%
fenotipicamente gonadas andmalas (Disgenesia gonadal pura 46 XY gonadas bilaterales)
Disgenesia gonadal mixta (45X 46XY gonada unilateral en cordédn, testiculo contralateral)
sindrome insensibilidad a androgenos (46 XY feminizacion testicular). Se diagnostican Ec |
65% de estos 85-90% limitado a un ovario y 10-15% bilaterales. En un 25% de las pacientes
enfermedad metastasica lo mas comun es que se propague a sistema linfatico especial a

ganglios paraadrticos y la sobrevida reportada es 100% ECI y 80-90% EC lll y IV.

TERATOMA INMADURO: Se caracterizan porque contiene elementos que se parecen a
tejidos procedentes del embrion. Son el 2do lugar de los tumores germinales y el 10-20% son
menores 20 afos, de los cuales el 30% fallecidos en esta edad. Clinicamente son de
crecimiento lento. El factor pronostico mas importante es el grado tumoral, tejido inmaduro
neuroectodermico. La transformacion maligna de un teratoma maduro constituye poco

frecuente.

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSQO: Es el subtipo de tumor maligno mas frecuentes,
adenocarcinomas, melanomas, carcinoides, con un riesgo entre 0.5% y 2% teratomas en

pacientes posmenopausica.
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TUMOR DEL SENO ENDODERMICO: Representan el 3er lugar de los tumores germinales,
con frecuencia de presentacion a los 18 afos. Los sintomas mas frecuentes son: dolor
abdomino-pélvico 75%, masa pélvica asintomética 10%. Es unilateral, bilateral 5%. También
son de crecimiento rapido y pobre prondstico. Su tamafio es de 10 y 30 cm. Solo el 8%
asocia a embarazo. Histologicamente encontramos Cuerpos Schiller-Duval. Se diseminacién
intraabdominal y linfatica. La sobrevida global a 5 afios es 84% y el periodo libre de
enfermedad es 79%.

CARCINOMA EMBRIONARIO: Representa 4% tumores germinales, edad de presentacion
del5 afos, es asociado a tumores del seno endodérmico en tumores germinales mixtos la
forma pura es infrecuente, el 50% diseminacion extraovarica. Son de mal pronostico ya que

son muy agresivos. Encontramos marcadores tumorales la HGC (+) y AFP (+/-).

POLIEMBRIOMA: Es Poco frecuente, es caracteristico la Pseudopubertad. Coexiste con
otros tumores germinales asociado a Tumores de Senos Endodérmicos + carcinoma

embrionario, teratoma inmaduro. Son muy agresivos.

TUMORES MIXTO CEL. GERMINALES: Se encuentran formados por al menos 2 elementos.
El 8-20% tumores germinales. Combinaciones mas frecuentes: disgerminoma + Tumores de

Senos Endodérmicos. Marcadores tumorales son DHK, AFP, HGC.

TERATOMA MADURO: De los TCGO el 70-95% teratomas. Estdn compuesto por tejido
adulto /feto embrionario ausente, estos son de crecimiento lento. El 16% presentan torsion,

ruptura, infeccién 1%, degeneracién maligna 1-2%, teratoma sélido 10%.

GONADOBLASTOMA: Se asocian tumores como disgerminoma + Células cordones sexuales
(Sertoli) y mesénquima (Leydig), con mosaisismo cromosomico 45X/46XY. 80% de los
fenotipos femeninos y 20% fenotipos masculinos. EI comportamiento es benigno, la
malignidad ligada al componente. La asociacion a disgerminoma en un 50%. Los sintomas

son amenorrea primaria y virilizacién.
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ESTADIFICACION DE LOS TUMORES DE CELULAS GERMINALES DE OVARIO

La etapificacion clinica es de acuerdo a la FIGO debe ser patoldgica, es decir por laparotomia,
y la cirugia recomendada depende del deseo de conservacion de fertilidad de la paciente y va
a realizarse el mismo procedimiento de estadificacion quirargica que para el cancer epitelial
de ovario y consiste en:

e Cirugia estadificadora o rutina de ovario

e En pacientes que deseen conservar la fertilidad la cirugia recomendada consiste en
salpingo-oforectomia unilateral y procedimiento de estadificacion quirargica completa.
De estas el 75-80% pacientes tendran embarazo exitoso.

e Linfadenectomia sistematica en teratoma inmaduro G1 y teratoma madura etapificacion
cuestionable resto solamente reseccion de ganglios clinicamente aumentados de

tamano.

Antes de la cirugia, obtener tomografia computarizada (TC) de torax, abdomen y pelvis,
marcadores tumorales, incluyendo alfafetoproteina (AFP), la subunidad beta de la gonadrofina
corionica humana (GCH-beta) y deshidrogenasa lactica (DHL), deben ser solicitados en el

caso que haya sospecha diagnostica.

La cirugia recomendada consiste en salpingooforectomia unilateral en las pacientes en
estadio | y que desean preservar la fertilidad por no tener prole constituida. La opcion de
salpingooforectomia bilateral e histerectomia abdominal total debe ser considerada en
aquellas con enfermedad mas avanzada al momento del diagndstico.

También se recomienda, en cualquier estadio, la biopsia de peritoneo pélvico unilateral en las
areas del ligamento infundibulo-pélvico y redondo, del fondo de saco de Douglas y adyacente
a la vejiga, omentectomia infracodlica, y lavado peritoneal para citologia. La realizacion de la

linfadenectomia unilateral pélvica y retroperitoneal debe ser individualizada.

En casos seleccionados de estadio I, en los cuales la cirugia para estadificacion no fue
completa, en especial si se indica el tratamiento sistémico adyuvante y en la ausencia de

tumor en la pieza del primario, se puede prescindir de nueva operacion.
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FIGO:

la
o
1[ss

Cancer limitado a los ovarios

Limitado a un ovario, capsula intacta, sin tumor en superficie
ovarica, sin ascitis

Tumor en ambos ovarios, capsula intacta, sin tumor en superficie
ovarica, sin ascitis

la o Ib con cualquiera de los siguientes: rotura capsular, tumor en
superficie ovarica, células malignas en ascitis o lavado peritoneal
Tumor que compromets UNo o ambos ovarios con extension pélvica
Extension o implantes a Otero o rompas, o ambos

Extension a otros Organos pélvicos

lla o b con células malignas en ascitis o lavado peritoneal

TUmar que afecta uno o ambos ovarios con confirmacian
microscopica de metastasis peritonaal fuera de la pelvis o
metastasis en ganglos linfaticos regionales, o ambas
Metastasis microscopicas en peritones extrapéhvico
Metastasis microscopicas en peritones extrapélvico < de 2 cm
Metastasis en peritoneo extrapélvico = 2 cm 0 metastasis en
ganglios linfaticos regionales, o ambas

Metastasis a distancia; si hay derrame pleural, se debe confirmar
por histologia; las metastasis en higado deben ser parenguimatosas

Los TCGO tienen manifestaciones clinicas inespecificas a menudo

producen

hormonas, y no particularmente la subunidad beta de la gonadotropina coridénica humana

(hCG). Tipicamente los pacientes presentan uno o mas de los siguientes signos y sintomas:

Aumento de tamafio del abdomen y o ascitis, 0 ambas, dolor abdominal, por de rotura o de

torsion, el algunos tumores pubertad precoz, sangrado vaginal anormal,

en ocasiones

sintomas de embarazo. El 85% de la mujer cursan con dolor abdominal y tumor abdominal o

tiene ambas, presentan en el 10 % fiebre o sangrado vaginal. Con respecto al tamafio es

variable y tienden a ser grandes (mediana de tamafio de 16 cm).

Estos tumores puede presentar ascitis, ruptura (pre o intraoperatoria), y torsion en 20%, 20%

y 5% de los casos respectivamente.
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MARCADORES TUMORALES:

El papel de los marcadores tumorales en tumores germinales es esencial para el
diagnéstico, pronostico y tratamiento, a tal grado que su medicién se relaciona con una muy
alta sensibilidad y especificidad; siendo capaces de identificar tumores microscopicos no

detectables por estudios de imagen.

Alfafetoproteina (AFP). La alfafetoproteina es una glicoproteina de cadena Unica
producida por el saco vitelino , higado y tracto gastrointestinal. Su valor maximo normal es
durante las semanas 13 y 14 de vida gestacional, para alcanzar su valor normal al afio de
edad, su vida media es de 5 a 7 dias. Su elevacion durante el tratamiento no necesariamente
indica falta de respuesta y progresion del tumor, sino puede representar lisis celular. También
puede estar elevada en pacientes con hepatitis, colestasis e inmunodeficiencias. Marrink y
colaboradores reportaron que el radio de concavalina A y AFP ayuda para diferenciar la
elevacion secundaria a neoplasia de otras patologias. La AFP puede elvarse en otras
neoplasias malignas como hepatoblastoma, tumores pancreéticos y gastrointestinales, cancer
de pulmon. Para evaluar de forma real el resultado de la AFP se deben dejar pasar al menos

tres vidas medias para su toma.

La fraccion beta de la gonadotropina coriébnica humana BGCH. La gonadotropina
corionica humana esta compuesta por las subunidades alfa y beta que son producidas
normalmente por el tejido trofoblastico; la unidad alfa es similar a los fN peptidos de otras
hormonas, como la hormona luteinizante, foliculoestimulante y la hormona estimulante de la
tiroides. La BGCH elevada en pacientes con tumores germinales implica la presencia de
clones de sinciciotrofoblasto, del coriocarcinoma o de germinomas. Al igual que la AFP una
elevacion subita puede ser explicada por lisis celular. Hipogonadismo iatrogenico secundario a
orquiectomia bilateral, ooferectomia o0 quimoterapia pueden elevar la BGCH, por un
incremento de la hormona luteinizante en una reactividad inmune cruzada. Y la
Deshidrogenasa lactica isoenzima 1, que aunque no es un marcador especifico se puede
encontrar elevada en tumores originados del trofoblasto y en germinomas, se asocia o traduce

gran carga tumoral. La FA placentaria es una isoenzima de origen fetal que se eleva en el
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30% de los tumores seminomatosos y muestra utilidad en tumores de origen histolégico no
definido.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se hace por la histologia en el momento de la escision quirdrgica. El
diagnéstico preoperatorio es fuertemente sugerido por la presencia de una masa anexial en
las métodos imagenes de abdomen y pelvis y un nivel elevado de marcadores tumorales (por
ejemplo, hCG, alfafetoproteina, AFP).

Markers secreted by germ cell and sex cord-stromal tumors of the ovary

AFP hCG LDH E2 Inhibin Testost Andro DHEA

Germ cell tumors

Dysgerminoma - E) + +

Embryonal + + + +

Immature teratoma + - + + - - - +

Choriocarcinoma - + +

Endodermal sinus + - +

Gonadoblastomal - - - £ + E E +

Polyembryona + +

Mixed germ cell + + +
Sex cord-stromal tumors

Thecoma-fibroma

Granulosa cell - - - £ + E

Sertoli-Leydig + - - £ + + = +

AFP: alpha-fetoprotein; hCG: human chorionic gonadotrophin; LDH: |actate dehydrogenase; E2: estradiol; testost: testosterone; andro: androstenedione; DHEA: dihydroepiandrostenedione,
* Borderline elevations in case reports (<16 ng/ml).

+ Low level seen in dysgerminomas with either nondysgerminomatous elements of syncytiotrophobalstic cells.

4 Type of germ cell-sex cord stromal tumor consisting of neoplastic germ cells and sex cord-stromal derivatives,

Graphic 55817 Version 4.0

Los tumores de células germinales del ovario se asocian a menudo, con una actividad
hormonal y enzimatica. Algunas de estas proteinas en el suero se puede medir,
proporcionando un marcador altamente variable sensible y especifico para detectar la

presencia de ciertos componentes histologicos.
Algunos marcadores tumorales son especificos para un tipo histologico de tumor.

1. HGC (hormona gonadotropina coridénica humana): Carcinoma de células embrionarias,
Coriocarcinomas, Tumores de células germinales mixtas y algunos disgerminomas.
2. AFP (alfa feto proteina): Los tumores de los senos endodérmicas , carcinomas de

células embrionarias, poliembrioma, tumores de células germinales mixtas y algunos
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teratomas inmaduros ®°.. Los disgerminomas son los mas asociados , con una AFP
normal.

3. DHL (lactato deshidrogenasa):disgerminomas.
ULTRASONIDO:

La ecografia es una técnica de imagen clinicamente importante para una tumoracion
anexial es probable que evaluar y diferencia entre tumores benignos vs malignos. Esto es
Importante para la evaluacion de la necesidad de cirugia y la evaluacién preoperatoria asi
como de la planificacién del el tipo de procedimiento quirdrgico.

La evaluacion morfologica por ecografia pélvica es la primera linea para evaluar la malignidad
de una tumoracién anexial ™. El ultrasonido es relativamente menos costosa que otras
modalidades de imagen, su rendimiento diagnostico es comparable o mejor, y no implica
exposicion a la radiacion ionizante. El uso de otros estudios de imagen es razonable en la
minoria de los pacientes en los que la caracterizacion adecuada de la masa no es posible con

la ecografia.

El rendimiento diagnostico de la ecografia pélvica en comparacion con otros meétodos de

evaluacién de una lesién anexial, por su sensibilidad y espeificidad™.

Método diagnostico Sensibilidad y especificidad

Examen pélvico bimanual 45y 90 %
Ultrasonido morfologia 86a91y68a83%
indice de resistencia 72y 90 %

indice de pulsatilidad 80y 73 %
Presencia de vasos 88y 78 %
Resonancia magnética 91y 88%
Morfologia combinado y Doppler 86y 91%

La tomografia computarizada 90y 75%

Velocidad sistélica maxima 74y 81 %

PET scan 67y 79 %

CA- 125 78y 78 %
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El rendimiento diagnostico de la ecografia en muchos tumores de ovario tienen una
tipica apariencia ecografica y es altamente predictivo. Una minoria de las lesiones anexiales
tiene hallazgos ecograficos no especificos. La experiencia en el manejo de la ultrasonografia
es la probabilidad de llegar a una correcta Influencias diagnéstico 2.

Cuando las caracteristicas ecograficas son indeterminados o imagenes de ultrasonido son

imagenes subdptimas o combinaciones de pruebas pueden ser Gtiles 9.

Los TCGO por ultrasonido tiene un aspecto caracteristico, o que permite el diagndstico no
invasivo razonablemente preciso en muchos casos *°. La especificidad es del 98 al 100%

(1617 E| diagnéstico definitivo se realiza en el momento de la escisién quirdrgica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS TUMORES GERMINALES DEL OVARIO

La base del tratamiento quirdrgico de este tipo de tumores es la cirugia estadificadora,
siendo la primera cirugia la mas importante sobre todo si es una cirugia completa y optima
tanto asi que se considera un factor prondstico. El tipo de cirugia a realizar depende de los
deseos de fertilidad o no de la paciente. Debemos considerar que este tipo de tumores son

guimiosensibles.

Dada la rareza de esta patologia no es posible realizar estudios aleatorizados, por lo
gue al manejo de basa en estudios basicamente retrospectivos, por ejemplo el MITO-9, del
grupo italiano Multicenter Italian Trial in Ovarian Cancer, evalu6 26 pacientes con
disgerminoma estadio IA (a partir de una estadificacién quirargica incompleta), de las cuales
sb6lo 5 tuvieron posteriormente estadificacion quirdrgica estandar. Las 3 pacientes que
sufrieron recaidas en esta serie no tuvieron estadificacion quirdrgica estandar, pero fueron
curadas con el tratamiento de rescate ?Y. Los casos con estadificacién quirtrgica incompleta
puede ser sometidos a cirugia para completar la estadificacién o, en casos seleccionados,

s6lo ser seguidos si los examenes de imagenes y los marcadores son normales 2.
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El papel de la linfadenectomia en el pronostico del tumor germinal de ovario fue
evaluado en un estudio que incluyé 1,083 pacientes. De estas, 590 (54.4%) no fueron
sometidas a linfadenectomia y 493 (45.5%) fueron sometidas a ese procedimiento, de las
cuales solo el 10% tuvieron su estadificacion modificada para estadio I[IIC por compromiso de

ganglios linfaticos 3,

El pronéstico depende de la histologia, del estadio, de la calidad de la
citorreduccion y de la elevacion de los marcadores tumorales. Esto demostrado en un estudio
con 37 mujeres observadas después de la cirugia demostr6é tasas de recurrencia del 22%
para disgerminoma y del 36% para otros tipos histolégicos. Se observg, incluso, que todas las
recurrencias ocurrieron dentro de 13 meses y que mas del 90% pudieron ser curadas con QT

basada en platino %,

Dos estudios retrospectivos, con 93 y 114 pacientes, sugieren que
aquellas con disgerminoma o teratoma inmaduro presentan mayores tasas de SG en
comparacion con las que presentan otros tipos histologicos, incluyendo seno endodérmico,
tumores germinales mixtos, coriocarcinoma primario ovarico (no gestacional) o carcinoma
embrionario (p<0.0001) . Los altos niveles de ambos marcadores tumorales (GCH-beta y
AFP) parecen conferir un peor pronostico a las pacientes. La presencia de ascitis en mujeres

con tumores de saco vitelino representa un factor de peor pronéstico 2.

En relacién con el tratamiento, la citorreduccion éptima se define, como en los tumores
epiteliales ovaricos, cuando todos los tumores residuales son < 1 cm. La citorreduccién parece
tener implicacion directa en la tasa de supervivencia libre de recurrencia, pero el beneficio
parece ser menor que lo observado en los tumores epiteliales ovaricos, pues los tumores
germinales son altamente sensibles a la QT. El subtipo histolégico que parece beneficiarse
mas de la citorreduccion agresiva es el teratoma inmaduro, debido al riesgo de desarrollar

teratoma maduro, conocido por su insensibilidad a la QT 27,

El compromiso ganglionar linfatico es un predictor independiente de peor prondstico, con un
incremento del riesgo de muerte en 2.9 veces, cuando esta presente. La tasa global de
prevalencia de este hallazgo esta directamente relacionada con el tipo histologico, siendo 28%
para disgerminomas, 16% para los tumores mixtos y 8% para los teratomas inmaduros . Sin
embargo, el papel de la linfadenectomia sistematica en los tumores germinales, debido a que

son extremamente quimiosensibles, es adn incierto 2%,
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TRATAMIENTO ADYUVANTE SISTEMICO

Las Unicas situaciones en que el tratamiento adyuvante no parece ser necesario,
debido a las tasas bajas de recurrencia, incluyen: disgerminomas en estadio IA (tasa de
recurrencia del 15 al 25%) y teratoma inmaduro en estadio IAG1 (tasa de recurrencia < 10%)
91 | as pacientes con teratoma inmaduro en estadios IAG2 y IAG3 tienen oportindad de
recidiva del orden del 25 y 42.9%, respectivamente. No obstante estos nameros sean
relativamente elevados, todas las mujeres que tuvieron recurrencia en un estudio con 24
pacientes, presentaron, después del tratamiento de primera linea o de rescate, remision

completa B,

El nimero recomendado de ciclos de QT adyuvante, varia de acuerdo con la extension
de la citorreduccion. Aunque arbitraria, esa recomendacion se basa, en parte, en la
experiencia del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) y del MD Anderson Cancer
Center (MDACC). Para las pacientes con ausencia de enfermedad residual después de la

citorreduccion, se recomienda 3 ciclos y a aquellas con citorreduccién subéptima, 4 ciclos 2.

El uso de BEP se basa en el estudio GOG-78, que presenta resultados de eficiencia
alta con 89 de las 93 pacientes tratadas libres de la enfermedad con tiempo prolongado de
seguimiento. Dos de ellas presentaron pequefios focos de teratoma inmaduro constatados en
la cirugia de second look, permaneciendo sin enfermedad después de la cirugia, lo que
resulta en una tasa libre de enfermedad del 97.8% (91 de 93 pacientes). Dos pacientes
presentaron una segunda neoplasia maligna, atribuida al uso del etopdsido (leucemia
mielomonocitica aguda y linfoma, 22 y 69 meses después del tratamiento, respectivamente)
B3] En otro estudio, con 20 pacientes con tumores de senos endodérmicos, quienes utilizaron
BEP modificado adyuvante, la tasa de supervivencia fue de 90%, con un seguimiento mediano

de 70 meses B4,

El Carboplatino y etopdsido son alternativas para mujeres con
disgerminoma en estadio IB-1ll con alguna contraindicacion a cisplatino y/o bleomicina. Un
estudio conducido por el grupo del Indiana University Cancer Center (n=42) mostro que el uso
de carboplatino y etopdsido por 3 ciclos fue bien tolerado y bastante eficaz, sin ninguna

recurrencia documentada después de 7.8 afios de seguimiento.
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Se trata de un esquema a ser considerado cuando se desea minimizar la toxicidad a
largo plazo (neurotoxicidad y toxicidad pulmonar de la bleomicina) o acortar el tiempo de
tratamiento quimioterapéutico %,

En pacientes en estadios Ill y IV, se puede iniciar la QT neoadyuvante seguida de
cirugia (después de una documentacién histolégica apropiada), a fin de aumentar la eficacia
de la citorreduccién y minimizar la morbilidad quirtrgica . Por ejemplo, la QT con 4 ciclos de
BEP, seguida de cirugia preservadora de fertilidad, fue la conducta en 20 pacientes de un
grupo de 211 consideradas inadecuadas para la laparotomia exploradora. Una de ella fallecié
después del primer ciclo de tratamiento debido a enfermedad progresiva. De 18 mujeres
evaluadas, 13 tuvieron respuesta completa y 5 respuesta parcial, siendo que en todas hubo
retorno de la menstruacion. Las pacientes permanecieron vivas y sin evidencia de enfermedad
después de un seguimiento de 48 meses 7).

En relacion a los efectos colaterales de la QT, en la funcién ovarica, un estudio con 132
mujeres sometidas a salpingooforectomia unilateral con citorreduccién, seguida de QT
adyuvante basada en platino, demostréo que el 87.3% de ellas permanecieron con ciclos
menstruales regulares a largo plazo ®8. En otro estudio, todas las 15 pacientes tratadas con
cirugia con preservacion de la fertilidad, seguida de QT adyuvante, tuvieron ciclos
menstruales regulares después de la finalizacion del tratamiento, siendo que 2 de ellas se

embarazaron y llegaron al final del embarazo con éxito 9.

El uso de la QT no parece estar asociado a una mayor incidencia de abortos o

malformaciones fetales . La utilizacién de marcadores tumorales es (til en el diagnéstico, en

la monitorizacién de la respuesta a la QT y en el seguimiento de las pacientes en remisién “
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Recomendacion de tratamiento:

1. Administrar QT adyuvante en pacientes con disgerminoma en estadio IB-lll,
teratoma inmaduro en estadio IAG2-1V y tumor senos endodérmicos, carcinoma
embrionario y coriocarcinoma en estadios | a IV. Bleomicina, 30 U IV, en bolos,
los D1, D8 y D15, cisplatino, 20 mg/m? 1V, durante 30 minutos, del D1 al D5, y
etoposido, 100 mg/mz2 IV, del D1 al D5 (BEP), repetido cada 3 semanas, en un
total de 3 ciclos en el caso que haya citorreduccion 6ptima, o 4 ciclos, en el caso
gue haya citorreduccion suboptima.

2. Para pacientes con disgerminoma en estadio I1B-1ll o, eventualmente, tumores no
seminoma con alguna contraindicacion a cisplatino y/o bleomicina, una opcion es
el uso de carboplatino, 400 mg/mz, el D1, y etoposido, 120 mg/m?, del D1 al D3
IV, cada 4 semanas, por 3 ciclos.

SEGUIMIENTO:

Examen fisico y marcadores tumorales (AFP, GCH-beta y DHL), cada 4 a 6 semanas, y
radiografia de torax, cada 3 meses, en el primer afio. Examen fisico y marcadores tumorales
son recomendados cada 2 y 3 meses en el segundo afio, cada 3 y 4 meses en el tercer afio,
cada 6 meses en el cuarto y quinto afios y anualmente en los afios adicionales.

Se recomienda TC de abdomen y pelvis cada 3 y 4 meses, en los dos primeros afios, y cada 6
meses del tercer al quinto afios, en el caso que el seguimiento a través de los marcadores

tumorales no sea confiable.
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MANE]JO DE LA ENFERMEDAD PERSISTENTE O RECURRENTE

El tratamiento es sistémico con QT de rescate. El reciente meta-analisis de la Cochrane
mostro la escasez de estudios aleatorizados evaluando la QT para a enfermedad inicial y
avanzada/recurrente en tumores ovaricos de células germinales, siendo identificado s6lo un
estudio aleatorizado y uno retrospectivo “?. Esto basado en los datos de pacientes con
tumores germinales de testiculo, el esquema quimioterapéutico a ser recomendado depende

directamente del grado de respuesta previa al cisplatino.

Los esquemas elegidos estan basados en la literatura de tumor de testiculo. TIP es
asociada a una tasa de respuesta completa (RC) del 77% en los pacientes con tumores
germinales de testiculo, previamente tratados con esquemas basados en cisplatino. La
supervivencia en 2

afios de 30 pacientes tratadas con TIP fue del 85% 3/,

El VelP es asociado a una tasa de RC del 36% en individuos con tumores germinales
de testiculo anteriormente tratados con esquemas basados en cisplatino. Ademas, el 23% de
ellos no mostraron evidencia de recidiva en el seguimiento mediano de 52 meses 4.
Pacientes que fueron sometidas soOlo a procedimiento quirdrgico sin necesidad de QT
adyuvante (disgerminoma estadio IA o teratoma inmaduro estadio IAG1) y que progresan, se
puede tratar con esquemas basados en platino, preferiblemente BEP, por un total de 3 a 4

ciclos, con tasas de curacién elevadas .
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Recomendacion de manejo:

1. TIP: paclitaxel, 250 mg/m? IV, durante 24 h, el D1, ifosfamida, 1.2 g/m? IV, durante 4 h,
del D2 al D6, con mesna, 400 mg/mz2, antes de la infusion de ifosfamida y cada 4 h
(total de 3 doses diarias), del D2 al D6, y cisplatino, 20 mg/m? 1V, durante 30 minutos,
del D2 al D6, cada 3 semanas, en un total de 4 ciclos.

2. G-CSF, enla dosis de 5 mcg/kg, es administrado del D7 al D18

3. VelP: vinblastina, 0.1 mg/kg IV, los D1 y D2, ifosfamida, 1.2 g/m? IV, durante 4 h, del D1
al D5, con mesna, 400 mg/mz2, antes de la infusion de ifosfamida y 4 y 8 h después de
la ifosfamida, del D1 al D5, y cisplatino, 20 mg/m? IV, durante 30 minutos, del D1 al D5,
cada 3 semanas en un total de 4 ciclos

4. VIP: etoposido, 75 mg/m? IV, del D1 al D5, ifosfamida, 1.2 g/m2 IV, durante 4 h, del D1
al D5, con mesna, 400 mg/m?, antes de la infusion de ifosfamida y 4 y 8 horas después
de la ifosfamida, del D1 al D5, y cisplatino, 20 mg/m? IV, durante 30 minutos, del D1 al
D5, cada 3 semanas, en un total de 4 ciclos.

5. G-CSF, en la dosis de 5 mcg/kg, es administrado del D6 al D15.

CIRUGIA DE RESCATE:

El valor no esta establecido debido a la incidencia baja de esos tumores y los indices
elevados de curacion obtenida con la citorreduccion seguida de QT basada en cisplatino.
Series retrospectivas con pequefio numero de pacientes sugieren que la citorreduccion optima
en mujeres con teratoma inmaduro o disgerminoma puede ser benéfica en términos de
supervivencia “®. Después de la cirugia de rescate, sugerimos la realizacion de QT de
rescate. En ese escenario, sugerimos esquemas diferentes de los utilizados inicialmente,

como TIP o VelP, en el caso que las pacientes hayan recibido BEP o EP en la primera linea.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores de células germinales del ovario representan el 2° lugar después
de las neoplasias epiteliales, conforman el 2-3% de todas las neoplasias malignas del
ovario en paises occidentales y suelen ocurrir en mujeres jévenes, con una incidencia
maxima a principios de la tercera década de la vida. En México de acuerdo al RHN
para el afio 95 se diagnosticaron 13.4% de las neoplasias malignas del ovario como
TCG, siendo el Disgerminoma el mas frecuente. Lo que se pretende evaluar la
experiencia institucional en los ultimos 10 afios en el manejo de los Tumores

Germinales Malignos de ovario. Ya que la Ultima actualizacion reportada es en 2004.
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JUSTIFICACION:

La finalidad este estudio es conocer experiencia en el manejo de estos tumores
tanto quirdrgica como médica en el periodo que comprende de 2004 a 2014. Asi como
realizar un analisis del comportamiento de los marcadores tumorales y factores

prondsticos en estas pacientes en relacién con los resultados quirdrgicos y médicos.
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HIPOTESIS:

Los tumores germinales malignos del ovario se presentan méas frecuentemente en
mujeres joévenes. En el servicio de Tumores Ginecoldgicos en se presenta con mayor

frecuencia el Disgerminoma.

El grado de elevacion de los marcadores tumorales séricos DHL (Deshidrogenasa
lactica), AFP (Alfa-fetoproteina) y hHG ( Hormona Gonadotropina Corionica), ca 125 previo
al tratamiento de los tumores germinales de ovario y tienen in papel crucial en la definicién

del prondstico.

Los factores pronésticos adversos en los tumores germinales malignos de ovario
determinan la respuesta a los tratamientos, influyendo esto en la sobrevida, morbilidad y

mortalidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

El objetivo de este estudios en revisar todos los tumores de células germinales
malignos tratados en el Hospital General de México, centrdndose en analizar las
caracteristicas epidemiologicas de los tumores malignos de células germinales del
ovario en el Hospital General de México, asi como analizar el curso biologico de
cada uno de los tumores de células germinales y su asociacion con los marcadores
tumores. Se realiza la correlacion entre los marcadores tumorales y los resultados

de tratamiento tanto quirdrgico- médico de cada uno de estas neoplasias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar las frecuencias de presentacion de estos tumores

Evaluar los factores prondsticos por estadio clinico, tamafio tumoral y tipo de cirugia
realizada

Evaluar los factores prondsticos por tipo histologico

Analizar los resultados del tratamiento quirdrgico

Analizar los resultados del tratamiento médico (Quimioterapia — tipo de esquema
utilizado)

Conocer la supervivencia de las mujeres con tumores malignos de germinales de
ovario tratadas en el HGM.

Analizar la frecuencia de metastasis a ganglios linfaticos en los tumores malignos
de células germinales en las pacientes atendidas en el Hospital General de México.
Determinar el comportamiento de los marcadores tumorales como predictores de

recurrencia, sobrevida global y supervivencia en los tumores germinales de ovario.
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MATERIAL Y METODOS:

Los expedientes analizados son de pacientes con diagnéstico de Ca Germinal Maligno de
Ovario a quienes se realiza tratamiento ya sea quirdrgico en el servicio de Tumores
Ginecolégicos como Médico en Quimioterapia del servicio de oncologia del Hospital General

de México, en el periodo comprendido de Enero de 2004 a Mayo de 2014.

Se obtuvieron datos del expediente clinico oncolégico, laboratorio, gabinete y los reportes

histopatolégicos del servicio de patologia quirtrgica.
Disefio del estudio:

Propasito: Descriptivo

Agente: procedimiento

Asignacion del agente: Observacional.

Recoleccion: Retrolectivo

Criterios de inclusion:

Paciente con diagndéstico de Tumor germinal de ovario (Patologico y bioguimico) evaluada en
el servicio de tumores ginecologicos del Hospital General de México. Los diagndstico de TGO
incluye Disgerminoma, Teratoma maduro e inmaduro, Carcinoma embrionario, tumor de

senos endodermicos, componente mixto.

Pacientes tratada quirargicamente con o sin quimioterapia.
Criterios de exclusion:

1.- Diagnostico histopatoldgico diferente a tumor germinal de ovario
2.- Neoplasias concomitantes

3.- Pacientes que perdieron seguimiento
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22, asi como estadistica descriptiva de las
variables dimensionales asi como porporciones y porcentajes en caso de variables
categoricas.

Se calcularon frecuencias, medias de tendencia central para algunas variables cuando se

considerd necesario. La asociacion de variables con Chi cuadrado.

RECURSOS:

Archivo clinico de la unidad de Oncologia. No se requirid mas recursos

ASPECTOS ETICOS:

El desarrollo del presente estudio, consideramos que no presenta riesgo para la paciente, ya
gue se realizd un analisis mediante la revision del expediente clinico. Es un estudio
retrospectivo y descriptivo. No representa riesgo para las pacientes ya que los datos

confidenciales se mantienen el anonimato.
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ANALISIS Y RESULTADOS:

En el periodo de enero de 2004 a Junio de 2014, se analizaron 113 casos de pacientes con
tumores germinales de ovario de los cuales el 77.1% fueron Disgerminona y el 22.9% son No

disgerminoma.

FRECUENCIA DE PRESENTACION DE LOS TUMORES GERMINALES
MALIGNOS DE OVARIO EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 2004-2014
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Fig.1 Frecuencia de presentacion de los tumores germinales de ovario

Al analizar los casos reportados y tratados en el Hospital general de México en
Tumores Ginecoldgicos, encontramos 84 casos con diagndstico corroborado por reporte
histopatologico de Disgerminoma puro correspondiendo el 77.1% del total de casos de
tumores germinales malignos del ovario.

El 8.3% (N=9) de los casos son Tumores mixtos germinales, en los cuales contaban
con 60% de componente Teratoma inmaduro (con Neuroepitelio en un 80%) y 40%
componente de Tumor de Senos endodérmicos. El teratoma inmaduro correspondio al 6.4%
(N=7), seguido de Tumor de senos endodérmicos 4.6% (N=5), Coriocarcinoma y carcinoma

embrionario en 2.8% (N=3) y Carcinoma embrionario 0.9% (N=1) respectivamente.
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Andlisis de datos sociodemogréficos:

Las pacientes que estudiamos son de diferente estado de la republica. Las pacientes tratadas
en el servicio con diagnostico de algun tipo de tumor germinal de ovario el 62% son del
Distrito Federal o Estado de México, el resto del interior de la Republica.

ESTADO DE PROCEDENCIA
2004-2014

7% 2% 15%

m DF

m OAXACA

= EDO.MEXICO

m PUEBLA

u TLAXCALA

= GUERRERO

= MICHOACAN

= MORELOS
VERACRUZ

Fig.2 Edo. De procedencia de las pacientes que recibieron atencién en Oncologia por

diagnéstico de Tumor Germinal maligno de ovario.

Edad de presentacion:

Las edades de presentacién oscilaron de 14 a 38 afios con una media de 21.5 afios. El rango
de presentacion fue de 14 a 23 aflos con mayor frecuencia hasta y de 24 a 38 en menor
proporcién. Siendo las pacientes mas jévenes las diagnosticadas como Disgerminoma puro.
Cabe mencionar que hubo una paciente de 8 afios edad al diagndstico sin embargo, posterior
al diagnéstico se envio al servicio de pediatria para continuar manejo con oncologia pediatrica

por el grupo de edad al que pertenece.
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El 30.4% de las pacientes corresponde al grupo de 14 a 182, el 25.1% al grupo 19 a 22
afios, el 17.1% se encuentran en el grupo de 23 -27 afios, el 12.9% entre 27 a 35 afios y por
altimo el 14.6% de 35 o més afios. La edad que mas frecuentemente se presentaron fue de 17
y 18 afos. Como se observa en la fig. 3.
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Fig. 3 Edad de presentacion de los tumores

Antecedentes Gineco-Obstétricos:

Fig. 4 Antecedentes Gineco-Obstétricos, edad de Menarca
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El 27.6% de las pacientes analizadas el inicio de ciclos menstruales fueron a los 12
afos, y solo el 6.4% de nuestras pacientes no habia presentado su periodo menstrual. El
63.3% de eran nuligesta al diagnostico y el resto de las pacientes tenian entre 1 y 8

embarazos, como se muestra en la fig. 5
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Fig. 6 NUumero de Ceséreas Fig. 7 Numero de Partos

Se observo que el 13.8% de las pacientes tenia por lo menos una ceséarea y 27.6% por lo
menos un embarazo resuelto eutdcicamente. Y el 3.7 de las pacientes habia presentado por
lo menos un aborto, antes del diagnostico del tumor germinal de ovario maligno. Dichos
antecedentes se tomaron en consideracién para determinar el tipo de tratamiento quirdrgico
para cada una de las pacientes.
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El 46.8% de las pacientes eran nubiles, el 53.2% de las mujeres refirieron haber
iniciado vida sexual entre 12 y 21 afios de edad (Fig. 8) y se encontré que el 16% de las
pacientes utilizaron un método de planificacion familiar, el 13% de ellas utilizo hormonales
orales y 1 % inyectables y el 2% refirié algun tipo de dispositivo intrauterino por lo menos un

afo antes de realizarse el diagndstico (Fig.9).

Fig. 9 Método de planificacion familiar utilizado
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Tiempo de evolucion y sintomatologia:

Se analiz6 el tiempo de evolucién de la sintomatologia hasta el momento de
diagnostico tanto clinico como por medio de ultrasonografia o por tomografia axial
computarizada, encontrando que el tiempo de evolucién vario entre 1 y 14 meses con una
media de 4.47 meses de la sintomatologia previa a diagndstico y tratamiento. El 46% de las
pacientes reportaron haber presentado sintomatologia de 1 a 3 meses previo al ingreso al
hospital, esta sintomatologia fue cuadros de abdomen agudo, dolor y distensién abdominal,
sangrado transvaginal o dismenorrea. Fig. 10

Fig. 11 Cuadro clinico al momento del diagnostico
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En el 76.1% de las pacientes refirid haber presentado dolor abdominal tipo coélico y
aumento de volumen abdominal al menos 4 a 5 meses antes de diagnosticarse el tumor, las
pacientes que refirieron sintomatologia tardia de 10 a 14 meses fue las que solo presentaron
dismenorrea (12%). Solo en 7.2% de las pacientes presentaron sangrados transvaginal.

Las pacientes que presentaron un cuadro clinico menor a 48 hrs, este fue
caracterizado por dolor abdominal subito, sintomatologia genitourinaria y malestar general, lo
que llevo a la realizacion de una laparotomia de urgencia y el hallazgo quirdrgico fue de:
tumor anexial, hemoperitoneo y/o ascitis. Y en estos casos el diagnostico de tumor germinal

maligno de ovario por histopatologia.

Estadios clinicos al diagnostico:

En los expedientes revisados de las mujeres con diagndstico de tumores germinales de
ovario, encontramos que el 62.35% (N=68) se encontraron en EC |, el 2.75% (N=2) en EC Il y
el 26.61% (N=29) se estadificaron como Ill. En casos correspondientes al 8.26% de los
casos son no clasificables ya que fueron operadas fuera de la unidad de oncologia, del
Hospital General de México. Como se muestra en las fig. 11.1y 11.2.

La distribucion por EC, encontramos que el EC IA fue el mayor nimero de casos en 30.28%
de los casos, seguido de IC en 28.44% y solo el 3.67% fue EC IB.

ESTADIO CLINICO % NUMERO DE ESTADIO CLINICO % NUMERO DE
CASOS CASOS
NO CLASIFICABLE 8.26% 5 NO CLASIFICABLE 8.26% 9
I 62.35% 68 IA 30.28% 33
I 2.75% 3 B 3.67% 4
Il 26.61% 29 IC 28.44% 31
v 0% 0 1B 2.75% 3
A 7.34% 8
s 2.75% 3
e 16.52% 18
\Y 0% 0
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Tiempo de evolucion por estadio clinico:

Se analizaron 109 pacientes y se clasificaron por estadio clinico, 109 pacientes
manifestd el tiempo de evolucién de la sintomatologia y solo 4 pacientes no se documento el

tiempo de evolucion.

Estadio clinico | Meses de evoluciéon | Minimo | Maximo

No clasificable 5.44 2 12

| 3.42 -4.25 1 13

1 4.00 10 10

11 20- 6.56 2 14

Y, No se presentaron casos
ANOVA sig. p=0.000

Fig. 11 Tiempo de evolucién de las pacientes sintomatologia por estadio clinico

ESTADIO N MEDIA MINIMO MAXIMO
CLINICO PACIENTES TE MESES MESES
MESES

NCOFU 9 5.44 2 12
IA 33 4.05 1 8
1B 4 4.25 3 6
IC 31 3.42 1 13
1B 3 4.00 10 10
A 8 3.50 3 5
B 3 2.00 2 2
Hc 18 6.56 2 14
ANOVA sig. p=0.000

Fig. 11.1 Tiempo de evolucion de las pacientes sintomatologia por estadio clinico

Los estadios clinicos IC y 1IB en el que se encontr6 sintomatologia tardia hasta 10 a 13
meses, el cuadro clinico fue aumento progresivo abdominal y constipacion.
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Los estadios clinicos avanzados de 1IB a IlIC, el tiempo de evolucion fue breve de 2 a
6.56 meses. Al realizar analisis se encontré diferencia de los EC con respecto a la
sintomatologia. Distribucion de las pacientes por estadio clinico:

ESTADIO CLINICO % NUMERO DE
CASOS

NO CLASIFICABLE 8.26% 9

IA 30.28% 33

1B 3.67% 4

IC 28.44% 31

1B 2.75% 3

A 7.34% 8

1B 2.75% 3

nc 16.52% 18

Fig. 12 Frecuencia de presentacion de tumores germinales de ovario

Fig. 12.1 Frecuencia de presentacién de tumores germinales de ovario
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Edad por estadio clinico:

La edad en la que se presentaron los tumores germinales malignos de ovario fue de 11 a 37
afos. En general la edad fue para los estadios clinicos | de 14 a 29 afios, EC Il desde 14 a
282,y el EC Ill hasta 37 afios.

NUMERO DE NUMERO
ESTADIO EDAD CASOS ESTADIO EDAD DE
CLINICO CLINICO CASOS
14- 33 9
14- 33 9 Nc
Ne IA 14-29 33
| 14 - 29 68
1B 17 - 32 4
Il 14 - 28 3 IC 17 -20 31
11B 14 - 28 3
1 11-37 29
HIA 18 -24 8
\Y No se encontraron casos 1B 11 a 28 3
Hnc 21-37 18
ANOVA p =0.013
ANOVA p =0.013

Fig. 13 Edad de presentacion al momento de diagnéstico

Tratamiento quirdrgico:

En el 80.7% de las pacientes con diagndstico de tumor germinal de ovario maligno, se
operaron en el servicio oncologia (tumores ginecoldgicos) del HGM, solo el 19.3% fueron
tratadas quirdrgicamente fuera de la unidad de oncologia, en los servicio que fueron referidas
son: Cirugia general, Ginecologia o bien fuera de la institucion en medio privado o hospitales

de referencia.

Fig. 14 Realizaciéon de la cirugia
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Reporte Histopatolégico:

Se analizo el diagnéstico histopatoldgico, por estadio clinico, en el cual encontramos:

Estadio clinico RHP Porcentaje  Numero de casos
1A Disgerminoma 81% 25
Tumor mixto germinal 10% 3
Teratoma inmaduro 6% 2
Senos endodérmico 3% 1
IB Disgerminoma 75% 3
Timor mixto germinal 25% 1
IC Disgerminoma 80% 24
Tumor mixto germinal 13% 4
Teratoma inmaduro 7% 2
Senos endodérmicos 0% 0
1] Disgerminoma 33% 1
Tumor mixto germinal 33% 1
Teratoma inmaduro 33% 1
A Disgerminoma 75% 6
Senos endodérmicos 25% 2
B Disgerminoma 100% 3
nc Disgerminoma 75% 9
Teratoma inmaduro 8% 1
Coriocarcinoma 17% 2

En todos los estadio clinicos el Disgerminoma es el mas frecuente, seguido del tumor
germinal mixto (con componente Disgerminoma + teratoma). Los Ec no clasificable fueron en
mayoria Disgerminoma, los diagndsticos externos se enviaron a revision de laminillas y de
acuerdo al reporte histopatolégico y el reporte de la cirugia se completo el tratamiento, ya sea

la reestadificacion o manejo con oncologia médica.
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Cirugia realizada:

Al analizar el tipo de cirugia realizada para estadificar a las pacientes encontramos que el
34.9% de las pacientes se realiz6 cirugia conservadora de la fertilidad, ya que la gran mayoria

de las pacientes expresaron desear buscar un embarazo posteriormente o eran nubiles.

El 17.4% de las pacientes se realiz6 rutina completa de ovario. En los estadios clinicos
avanzados y considerados como irresecables y la paciente deseaba conservar fertilidad se
realiz6 Unicamente salpingo-oforectomia unilateral o salpingo-oforectomia con toma de

biospia hasta en un 35.8%.

Fig.15 Tipo de procedimiento quirdrgico realizado

El 4 casos (7.4%) de las pacientes se realizd panhistectomia dos de las pacientes
fueron operadas fuera de la unidad de oncologia y las otras dos pacientes contaban con
patologia uterina y con paridad satisfecha. Y solo el 8.3% (N=9) se realizd una
detumorizacion, referidas en el expediente como RO. Posterior a la estatificacion y manejo

quirdrgico una vez corroborado el diagndstico histopatolégico se valor6 el manejo médico.

41




Se analiz6 el tipo de cirugia realizada por estadio clinico y encontramos que tratdndose de un
tumor quimio sensible se prefirid realizar procedimientos mas conservadores como
salpingooforectomia unilateral sola o con toma de biopsias y cirugia preservadora de la
fertilidad. En un 70.7% de los casos. En las pacientes con fertilidad satisfecha y con tumor

resecable se realiz6 rutina de ovario 6 deturmorizacion.

Tipo de cirugia realizada por estadio clinico:

Estadio clinico RHP Porcentaje NUumero de
casos
1A Cirugia conservadora de la fertilidad 61% 20
Salpingo-oforectomia unilateral 27% 9
Salpingo-oforectomia + Toma de biopsias | 9% 3
B Rutina de ovario 25% 1
Salpingo-oforectomia unilateral + toma | 25% 1
de biopsias
PANHTA 50% 2
IC Cirugia conservadora de la fertilidad 42% 13
Detumorizacion 6%
Rutina de ovario 13% 4
Salpingo-oforectomia unilateral 32% 10
Salpingo-oforectomia unilateral + toma | 7% 2
de biopsia
1B Rutina de ovario 100% 3
A Cirugia conservadora de la fertilidad 25% 3
Salpingo-oforectomia unilateral + toma | 25% 2
de biopsia
Detumorizacion 25% 2
Rutina de ovario 11% 1
PANHTA 13% 1
B Salpingo-oforectomia unilateral 100% 3
lnc Cirugia conservadora de la fertilidad 28%
Salpingo-oforectomia unilateral 22%
Rutina de ovario 33%
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Son los casos operados en la unidad de oncologia del hospital general de México, el
resto de los casos se operaron fuera de la unidad y no fue definido exactamente el tipo de

cirugia que se realizo en forma externa.

Tratamiento quirurgico:

La base del tratamiento quirargico de este tipo de tumores es la cirugia estadificadora,
siendo la primera cirugia la mas importante sobre todo si es una cirugia completa y optima
tanto asi que se considera un factor prondstico. El tipo de cirugia a realizar depende de los
deseos de fertilidad o no de la paciente. Debemos considerar que este tipo de tumores son
quimio sensibles, por lo que se analizo el tipo de cirugia realizada para la estadificacion de las
pacientes con diagnéstico de tumores germinales malignos de ovario, encontrando que el
70% de las pacientes estadificadas fue una cirugia completa y éptima, y solo el 30% de las
pacientes la cirugia realizada se consideré como subéptima, como se muestra en la fig. 25.

Fig. 25 Tipo de estadificacion Fig. 26 Datos de Carcinomatosis

Se analizo si se encontraron datos de irresecabilidad como carcinomatosis, en el 74%
de las mujeres no se encontro referida datos en relacion a carcinomatosis abdominal, y el 2%
no se encontr6 documentado. Datos que van en relacién con el estadio clinico, ya que la
mayoria de las pacientes en 70.61% de los casos son estadios clinicos tempranos, lo que
explica que no existieran datos de carcinomatosis y el resto son estadios clinicos localmente
avanzados por lo que es posible encontrar datos de implantes a nivel peritoneal micro o

macroscopicos o bien datos francos de carcinomatosis o irresecabilidad.
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Tipo de tratamiento quirdrgico:

En el 34.9% de nuestras pacientes fueron candidatas a la realizacibn de una cirugia
conservadora de la fertilidad, en 35.8% de las mujeres se realizdé salpingo-oforectomia
unilateral solamente o toma de biopsias para corroborar el diagnostico histopatoldgico y
posteriormente se agredo manejo adyuvante con quimioterapia. A las pacientes tratadas fuera
de la unidad de oncologia del Hospital General de México y que fueron enviadas posterior a la
cirugia se les trato mas radicalmente con procedimientos como panhisterectomia (3.7% de los
casos). Y las pacientes con fertilidad satisfecha o deseo de cirugia radical de ovario (Rutina
de ovario), se realiz6 dichos procedimientos. El 17.4% de las pacientes se realizé rutina
completa de ovario y 8.3% de las pacientes detumorizacion (Fig. 27)
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Fig.15 Tipo de procedimiento quirdrgico realizado

Posterior a la estadificacion y tratamiento quirargico las pacientes recibieron manejo

adyuvante, con quimioterapia.
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Tratamiento adyuvante:

La cirugia conservadora de la fertilidad, seguida de quimioterapia a basada en platino, es el
manejo estandar para las pacientes con tumores germinales malignos de ovario. Alrededor de
un tercio de los diagndsticos de tumores germinales de ovario ha avanzado la enfermedad al
momento de la estadificacion quirdrgica y en algunas ocasiones no es posible la realizacion
de una cirugia 6ptima, lo que afecta directamente al manejo con quimioterapia. Aumentado el
namero de ciclos de quimioterapia necesarios para el tratamiento 6ptimo. Sin embargo este
tipo de tumores son quimio- sensibles. En las pacientes analizadas en 10 afos, se observé
que el 84.40% de ellas recibié por lo menos un esquema de quimioterapia basada en platino y
etoposido. Para la eleccion del tratamiento se tomd en cuenta el tipo de cirugia realizada:
optima o suboptima y niveles de marcadores tumorales. Se observé que el 15.6% de las
pacientes no recibio ningun tipo de quimioterapia. Fig. 27

Fig. 27 Tratamiento recibido posterior al manejo quirdrgico
Tipo de esquema utilizado:

De acuerdo a lo reportado en la literatura el nUmero recomendado de ciclos de QT adyuvante,
varia de acuerdo con la extensién de la citorreduccion. Aunque arbitraria, esa recomendacion
se basa, en parte, en la experiencia del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) y
del MD Anderson Cancer Center (MDACC). Para las pacientes con ausencia de enfermedad
residual después de la citorreduccion, se recomienda 3 ciclos y a aquellas con citorreduccién

subdptima, 4 ciclos.
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Es esta institucion se utilizé lo siguiente esquemas de manejo:

1.

Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino
20mg/m?®dia 1y 5 cada 3 semanas por 3 ciclos (BEP X 3)

Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino
20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por 4 ciclos (BEP X 4)

Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino
20mg/m?®dia 1y 5 cada 3 semanas por 6 ciclos (BEP X 6)

Etoposido 100mg/m? + Platino 20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por 3 ciclos (EP
X3).

Etoposido 100mg/m? + Platino 20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por 4 ciclos (EP
X4).

Etoposido 100mg/m? + Platino 20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por 6 ciclos (EP
X6).

Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino
20mg/m?®dia 1y 5 cada 3 semanas por 6 ciclos + Filgastrim (BEP + FEC X 6)
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Fig. 28 Esquema de quimioterapia utilizado para el tratamiento de los tumores germinales

malignos de ovario de enero de 2004 a Junio de 2014.
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Observamos que el mayor niumero de pacientes recibié 4 ciclos de manejo, la diferencia fue
en la aplicaciébn de Bleomicina, se acuerdo a si existian o no sintomas pulmonares, por los
riesgo de toxicidad de dicho medicamento. El 26.6% de las pacientes recibié el esquema
Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino 20mg/m?
dia 1y 5 cada 3 semanas por 4 ciclos y el 22.9% recibié el esquema Etoposido 100mg/m? +
Platino 20mg/m? dia 1 y 5 cada 3 semanas por 4 ciclos. Ademas encontramos que el 7.3%
de las pacientes tratas con el esquema de BEP x 4 necesito la aplicacién de FEC (Filgastrim:
factor estimulante de colonias), en pacientes que desarrollaron complicaciones como
Neutropenia, etc. Se analiz6 el esquema de quimioterapia utilizada por estadio clinico,
encontrando: En los estadios clinicos no clasificables, en pacientes operadas fuera de la
unidad de oncologia y fueron referidas para continuar manejo al servicio de tumores
ginecologicos, el esquema utilizado, es EP 6 ciclos 38%, esto porque en la mayoria de los
casos las cirugias realizadas fueron toma de biopsias o salpingooforectomia unilateral y se
consideré como una cirugia subdptima. El 50% de los casos fueron tratados con esquemas
como EP x 4 6 BEP x 6, el 12% de los casos no clasificable y considerados como cirugia
completa y optima se aplicé BEP x 4. Fig. 29

Fig. 29 Esquema de quimioterapia utilizado en las pacientes EC NC (No clasificable)
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Esquemas de quimioterapia por estadio clinico:

Estadio clinico RHP Porcentaje NUumero de
casos
IA No recibi6 tratamiento con QT 42% 13
BEP X 6 ciclos 6% 2
BEP X 4 ciclos 23% 7
EP X 4 ciclos 19% 6
EP x 3 ciclos 10% 3
B No recibio tratamiento con QT 25% 1
BEP X 4 ciclos 25% 1
EP X 4 ciclos 50% 2
IC No recibi6 tratamiento con QT 3% 1
BEP x 6 ciclos 24% 7
BEP x 3 ciclos 7% 2
BEP x 4 ciclos 31% 9
EP x 6 ciclos 6% 2
EP x 4 ciclos 35% 10
1B EP x 4 ciclos 100% 3
A BEP x 4 ciclos 60% 6
EP x 4 ciclos 40% 2
B EP x 6 ciclos 100% 3
nc BEP + FEC X 6 ciclos 45% 8
BEP x 6 ciclos 11% 2
BEP x 4 ciclos 33% 6
EP x 4 ciclos 11% 2

Fig. 29.1 Esquema de quimioterapia utilizado por Estadio clinico

El carboplatino y etopésido son alternativas para mujeres con disgerminoma en estadio
IB-IIl con alguna contraindicacion a cisplatino y/o bleomicina, el periodo estudiado de 2004 a
2014, las pacientes en estadificadas como IA el 40% no amerito manejo médico con

guimioterapia y el resto de ellas se aplicé por lo menos un tipo de esquema de quimioterapia.
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En los Estadio clinicos IB, el 66.6% recibié manejo con Bleomicina 30 Ul IV en bolos
los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino 20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por
4 ciclos (BEP X 4) 6 Etoposido 100mg/m? + Platino 20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por 4

ciclos (EP X4), si contaban con alguna contraindicacién para el empleo de bleomicina. Fig. 30
y 31.

Fig. 31 Esquema de quimioterapia utilizado en las pacientes EC IB

A las pacientes estadificados como IC, el 60% de los casos recibi6 4 ciclos ya sea de BEP o
EP y el 23% recibié Bleomicina 30 Ul IV en los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? +
Cisplatino 20mg/m?dia 1y 5 por 6 ciclos (BEP X 6). Fig. 32

49




Fig. 32 Esquema de quimioterapia utilizada en las pacientes en EC IC, en 2004 — 2014.

En el EC IIB y llIB el Unico esquema utilizado fue EP por 4 ciclos y 6 ciclos
respectivamente, para los EC IlIA el 75% no existio contraindicacién para manejo con
Bleomicina + etoposido + platino 4 ciclos y 2 pacientes (25%), el esquema sin Bleomicina.
Los casos avanzados el 64% de las pacientes con tumores germinales malignos de ovario
EC IllIC se utiliz6 BEC + FEC x 6 ciclos, en estas pacientes desarrollaron toxicidad
(Neutropenia) secundario al esquema de quimioterapia, por lo que requirié la aplicacion de un

factor estimulante de colonias (Filgastrim).
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Fig. 32 Esquema de quimioterapia utilizada en las pacientes en EC IIIC, en 2004 — 2014
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Los esquemas de quimioterapia se asociaron a desarrollo de toxicidad, la importante
reportada fue de tipo gastrointestinal en 28% fueron y algun grado de neutropenia 8% y otros
como rash y en 2 casos con hipercalcemia (P=0.030).

Fig. 33 Toxicidad asociada al esquema de quimioterapia aplicada a pacientes con

tumores germinales malignos de ovario.

Las complicaciones se vieron asociadas al numero de ciclos aplicados y al tipo y dosis de
medicamentos utilizados. Por ejemplo: Los esquemas a base de Bleomicina por 4 o 6 ciclos
las pacientes desarrollaron toxicidad gastrointestinal como nausea, vomito y neutropenia. La
presentacion de toxicidad en 2 pacientes que presentaron hipercalcemia requirié
enteramiento para manejo. Se observo que las pacientes que desarrollaron neutropenia se
asociaron a un EC IlIC, requirio la aplicacion de factor estimulante de colonias. ElI esquema
EP x 6 ciclos se asocio al desarrollo de toxicidad gastrointestinal (Vomito y Nausea), la
presentacion de esta sintomatologia no amerito la suspension del tratamiento, solo manejo de
tipo sintomatico. El 2% de la pacientes tratada con esquema con etoposido + platino x 4 ciclos
presentaron rash cutaneo, sin otras complicaciones mayores. Al analisar si existio diferencia
por tipo de esquema de quimioterapia utilizada y la presentacién de algun tipo de toxicidad

encontramos una diferencia estadisticamente significativa (P=0.000).
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Tamafio tumoral estimado clinicamente (referido en la exploracion fisica inicial):

Fig. 16 Estimacion clinica de los tumores anexiales sugestivos de un cancer de ovario

germinal en la primera consulta.

El tamafio estimado clinicamente de las lesiones anexiales sugestivas de cancer de
ovario germinal fue de desde 5.5cm a 40 cm. La mayor prevalencia es de tumores mayores a
10cm, los datos recabados de la exploracion clinica de apertura de expediente. Se
analizaron 8 casos en estadio clinico no clasificable operado fuera de la unidad, se encontré

gue el tamafio tumoral oscilé entre 12 a 45cm.

Tamaio
tumoral ESTADIO CLINICO
(cm) NC IA IB IC 1B A 1B cC

0-15 38% | 45% 67% 53% | 33.3% | 75% 6% 7%
16 - 25 37% 27% 23% 37% | 33.3% | 25% 67% | 64%

cm
26 — 36 25% | 30% 0% 10% |33.4% | 0% 23% | 29%

cm

Fig. 16.1. Tamafo tumoral por estadio clinico
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En las siguientes graficas se observa el tamafo tumoral en el que diagnosticamos en
el servicio de oncologia del Hospital General de México “ Eduardo Liceaga”, en los 10 afios

estudiados.

Fig. 17 Tamafio tumoral estimado clinicamente para los tumores germinales malignos de
ovario en estadio clinico no clasificable y Fig. 18 estadio clinico IA

Tamafio tumoral por estadio clinico:

TUMORAL

0,

TAMARN

Fig. 19 Tamafo tumoral estimado clinicamente para los tumores germinales malignos de
ovario en estadio clinico IB y Fig. 20 estadio clinico IC
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Fig. 21 Tamafio tumoral estimado clinicamente para los tumores germinales malignos de
ovario en estadio clinico 1IB y Fig. 22 estadio clinico IlIA
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Fig. 23 - 24 Tamario tumoral para los estadios clinicos Ec I1IB y llIc.

El mayor porcentaje de los tumores se diagnostica en entre 0 a 15 cm, se encuentran
en los estadios clinicos tempranos y no clasificables. En los estadios clinicos mas avanzados
se encontraron entre 16 a 25 cm, sin embargo el nimero de pacientes fue menor El tamafio
tumoral fue un factor determinante para la aplicacion de quimioterapia adyuvante, y en

combinacién con el tipo de cirugia factores prondstico de la enfermedad.
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OVARIO AFECTADO:

Se analiz6 la afectacion del ovario derecho el 42% ( N= 46 ) de las pacientes, el 23% ( 25
pacientes ) el ovario izquierdo, el 12% ( N = 13 ) de las mujeres estadificadas no se especifico
el lado afectado, y 25 pacientes la afectacion a ambos ovarios.

MARCADORES TUMORALES:

Se analiz6 la concentracion sérica de los marcadores tumorales al ingreso de las mujeres con

diagnéstico de Tumor germinal maligno de ovario.

Estadisticos
DHL CA 125 AFP HGC
INGRESO INGRESO INGRESO INGRESO
N | Valido 108 93 103 98
Perdidos o no reportados 1 16 6 11
Media 742.8296 175.6900 803.5687 3142.4174
Desviacién estandar 753.07681 454.86521 | 4011.34846 | 16858.73201
Minimo 115.00 4.00 .50 .00
Méaximo 3090.00 2532.00 23272.00 117200.93
Fig. 34 Concentracion sérica de los marcadores tumorales
Andlisis por estadio clinico:
LACTATO DESHIDROGENASA
Concentracion ESTADIO CLINICO
sérica de DHL || ] ] No
ul/L clasificable
124.6 213 1571.66 260
1550.0 213 2282 1808

Fig. 35 Concentraciones séricas de Lactato Deshidrogenasa por Estadio Clinico

Se encontré que mientras mas alto es el estadio clinico, mayores son las concentraciones de

lactato deshidrogenasa.
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Concentracién ESTADIO CLINICO

sérica de DHL
ul/L

Fig. 35.1 Concentracion sérica de Lactato Deshidrogenasa

ALFAFETO PROTEINA

Concentracion sérica de ESTADIO CLINICO

AFP Ul/ml

Fig. 36 Concentracién sérica de Alfafeto proteina por Estadio Clinico

ESTADIO CLINICO

Concentracién
sérica de AFP
uL/mi

0.60
2662.74

Fig. 36.1 Concentracién sérica de Alfafeto proteina por Estadio Clinico

La concentraciones séricas mas elevadas se encontraron en los estadios clinicos IA 'y
IlIC, en el estadio clinico temprano los niveles de AFP disminuyeron posterior al tratamiento

quirdrgico.

HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA

Concentracion sérica de ESTADIO CLINICO

HGC mlUl/ml

0.98 1.97
10252.83 28 3909.05 23.24

Fig. 37 Concentraciones séricas de Hormona Gonadotropina coridnica.
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ESTADO DE LA ENFERMEDAD

Se analizé los expedientes clinicos de las pacientes con diagndstico de tumor germinal
malignos de ovario, encontramos a 59 pacientes en seguimiento para los Estadios Clinicos I,
solo 3 pacientes en Estadio Clinico Il y 22 pacientes en Estadio Clinico Ill, las pacientes en Ec

No clasificable todas se encuentran en seguimiento.

Numero de | Estadio Seguimiento Persistencia Progresion Recurrencia
pacientes clinico
68 86.8% 1.4% 2.94% 8.84%
N =59 N=1 N=2 N=6
3 100% - — e
N=3
29 75.8% 10.3% 13.7% e
N= 22 N=3 N=4
9 100% -—-- ---- e
N=9
Total = 109

Fig. 38 Seguimiento de las pacientes con diagnéstico de Tumor Germinal malignos de
ovario en el periodo comprendido de 2004 a Junio 2014

SOBREVIDA

Afos de seguimiento de las pacientes con Tumores Germinales Malignos
de Ovario en el Hospital General de México en el Periodo 2004 - 2014

5% 26% 53% 16%

Fig. 39 Porcentaje de seguimiento en afios
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Al analizar la supervivencia de las 109 pacientes encontramos que 15 pacientes
completaron seguimiento a 1 afo, de las cuales 3 pacientes progresaron en el primer afio, 11
pacientes continuaron con su seguimiento y solo 1 recurri6. En mayor namero (N= 26)
completaron seguimiento a 3 afos, en este grupo encontramos que 14 pacientes contindan en
control sin evidencia de enfermedad, 2 recurrieron a los antes de los 36 meses, 1 persistié con
enfermedad y no se reportd ningun caso de progresion. De 45 pacientes que completaron un
seguimiento a 5 afios solo 1 paciente recurrid, 2 progresarony el resto se mantuvo en control.
Solo 21 pacientes completaron su seguimiento a 10 afios sin evidencia de enfermedad.
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DISCUSION

En el periodo comprendido de Enero de 2004 a Junio de 2014 se diagnosticaron y
trataron 3825 pacientes con diagnostico de tumor anexial, de las cuales el 2.85% (109
pacientes), corresponden a tumores germinales malignos de ovario (Disgerminoma, Tumor
Germinal Mixto, Teratoma Inmaduro, Tumor de Senos Endodérmicos, Coriocarcinoma,
Carcinoma embrionario ), tal y como lo reportado en la literatura corresponde del 2 al 3%
delas neoplasias malignas de ovario en paises occidentales. Se presentan principalmente en
pacientes jovenes, con incidencia maxima en la tercera década de la vida. En esta revision

muestra que la edad de presentacion fue de 14 a 38 afios.

El Disgerminoma puro fue la neoplasia mas frecuente en un 77.1%, solo 2% mas que lo
reportado, seguido de los tumores germinales mixtos en 8.3% (las combinaciones mas
frecuentemente encontradas fueron: Teratoma maduro + Coriocarcinoma, Teratoma +
Disgerminoma y un caso de Teratoma inmaduro en 60% ( con neuroepitelio en un 80%) +
40% Senos endodérmicos). El Teratoma inmaduro se presento en un 6.4%, siendo en este la
presencia de neuroepitelio el factor pronostico de mayor importancia. El 4.6% correspondio a
tumores de senos endodérmicos, se observo que este tipo de tumores tuvieron un crecimiento
rapido, al carcinoma embrionario se presentd en un 0.9% de los casos y el coriocarcinoma en
2.8%.

La forma de presentacion es su crecimiento rapido y suelen caracterizarse por un dolor
pélvico subagudo asociado a distension capsular, hemorragia o necrosis. Entre 10-20%
evolucionaran con cuadro de abdomen agudo secundario a torsion, rotura o hemorragia del
tumor. Estas lesiones pélvicas de crecimiento rapido podrian producir sintomas de presion
sobre la vejiga o el recto y causar irregularidades menstruales en pacientes menarquicas, y
mas raramente se pueden presentar como distension abdominal y ascitis y 5% de las
pacientes se van a presentar asintomaticas y el diagnostico se realizara de forma incidental.
En las pacientes analizadas en este estudios el cuadro clinico mas importante documentado
en el expediente clinico fue dolor pélvico tipo colico en el 44% de las mujeres, aumento de

volumen abdominal en 32.10%, dismenorrea 128% y sangrado transvaginal 7.3%
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La base del tratamiento quirargico de este tipo de tumores es la cirugia estadificadora,
siendo la primera cirugia la mas importante sobre todo si es una cirugia completa y optima
tanto asi que se considera un factor prondstico. En el 70% de las pacientes estadificadas se
realizé una cirugia Optima, el 24% reportaron presencia de carcinomatosis, y 6% no se
describe en el expediente.

El tipo de cirugia a realizar depende de los deseos de fertilidad o no de la paciente. Se
reportd el 62.3% de las pacientes en estadio clinico I, 2.75% en Ec Il y 26.6%
correspondieron al Ec Il y no se encontraron casos en estadio IV. Las pacientes
estadificadas como no clasificable por haber sido operadas fuera de la unidad (por no
oncélogo) fueron el 8.2%.

Las pacientes que se encontraron en estadios clinicos tempranos se optdé por la
realizacion de una cirugia conservadora de la fertilidad en un 34.9% de los casos dados sus
antecedentes ginecoobtetricos y por considerarse a este tipo de tumores como

qguimiosensibles.

Con respecto al manejo adyuvante no es necesario en los EC IA de disgerminomas
debido a las tasas bajas de recurrencia, incluyen del 15 al 25% y teratoma inmaduro en
estadio IAG1 (tasa de recurrencia < 10%). En el Hospital General del México en el periodo de
estudio de 2004 a 2014, el esquema utilizado fue Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y
15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino 20mg/m?dia 1y 5 cada 3 semanas por 4 ciclos (BEP
X 4), si la cirugia se consider6 como Optima y 6 ciclos si la cirugia fue suboptima o bien la
paciente fue operada fuera de la unidad de oncologia del HGM. Manejo similar al utilizado en
el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) y del MD Anderson Cancer Center
(MDACC). Con algunas modificaciones en los esquemas, en caso de pacientes con toxicidad
a la quimioterapia. La mas frecuente encontrada fue de tipo gastrointestinal (28%),

caracterizada por la presencia de nausea y vomito, solo el 8% presento neutropenia.

El seguimiento de las pacientes se lleva a cabo con revisiones clinicas cada 4-6
semanas y cada 3 meses con marcadores tumorales como Lactato Deshidrogenasa (DHL),

Alfafeto-proteina (AFP) y Gonatrofina corionica (HGC).
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Al analizar el perfil bioquimico al ingreso de las mujeres diagnosticas con un tumor
germinal malignos de ovario, encontramos concentraciones séricas de DHL de 115 a 3090,
AFP 0.50 a 23272 y HGC de 0.0 a 117200. Dependiendo del tipo de tumor. Sin embargo estas
concentraciones, disminuyeron notablemente posterior al tratamiento quirdrgico o médico

(Quimioterapia).

Con respecto al seguimiento de las pacientes el 53% de las pacientes continla en
vigilancia a 5 afios y solo el 16% a 10 afios. De las 15 pacientes que completaron seguimiento
a 1 afio, 3 progresaron, y 1 recurrié. En las que se vigilaron por 3 afios 2 recurrieron a los
antes de los 36 meses, 1 persistié con enfermedad. De 45 pacientes que completaron un
seguimiento a 5 afios solo 1 paciente recurrid, 2 progresaron y el resto se mantuvo en control.

Solo 21 pacientes ( 16%) completaron su seguimiento a 10 afios sin evidencia de enfermedad.
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CONCLUSIONES

Del grupo de pacientes incluidas en el andlisis (109) se demuestra que el tumor que se
presenta con mayor frecuencia es el Disgerminona y el grupo de edad afectado es
segunda y tercera década de la vida (18 — 38 afios), tal como lo describe la literatura. Y
se encontré que el cuadro clinico se caracterizd por dolor pélvico tipo cdlico (44% de
las pacientes), ya la base del tratamiento fue el quirdrgico, siendo la cirugia
preservadora de la fertilidad la més utilizada. El estadio clinico | se presenté en 62.3%
de las pacientes.

El esquema quimioterapéutico utilizado en el Hospital General de México se basa en:
Bleomicina 30 Ul IV en bolos los dias 1, 8 y 15 + Etoposido 100mg/m? + Cisplatino
20mg/m? dia 1 y 5 cada 3 semanas por 4 ciclos (BEP X 4), si la cirugia se consideré
como Optima y 6 ciclos si la cirugia fue subdptima o bien la paciente fue operada fuera
de la unidad de oncologia.

El tipo histoldgico, calidad de la citorreduccion, estadio clinico y niveles séricos de DHL,
AFP y HGC, se consideraron como los factores prondsticos mas importantes en

nuestra pacientes.
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RECOMENDACION DE TRATAMIENTO ADYUVANTE SISTEMICO EN TUMORES
GERMINALES MALIGNOS DE OVARIO:

Administrar QT adyuvante en pacientes con disgerminoma en estadio IB-lll, teratoma
inmaduro en estadio IAG2-IV y tumor senos endodérmicos, carcinoma embrionario y
coriocarcinoma en estadios | a IV. Bleomicina, 30 U IV, en bolos, los D1, D8 y D15,
cisplatino, 20 mg/m2 IV, durante 30 minutos, del D1 al D5, y etopésido, 100 mg/m2 IV, del
D1 al D5 (BEP), repetido cada 3 semanas, en un total de 3 ciclos en el caso que haya
citorreduccion 6ptima, o 4 ciclos, en el caso que haya citorreduccion subdptima.

Para pacientes con disgerminoma en estadio IB-1ll 0, eventualmente, tumores no seminoma
con alguna contraindicacion a cisplatino y/o bleomicina, una opcion es el uso de
carboplatino, 400 mg/mz, el D1, y etopésido, 120 mg/mz, del D1 al D3 IV, cada 4 semanas,

por 3 ciclos.

RECOMENDACION DE TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD PERSISTENE O
RECURRENTE EN TUMORES GERMINALES MALIGNOS DE OVARIO:

TIP: paclitaxel, 250 mg/mz2 IV, durante 24 h, el D1, ifosfamida, 1.2 g/m2 IV, durante 4 h, del
D2 al D6, con mesna, 400 mg/mz2, antes de la infusién de ifosfamida y cada 4 h (total de 3
doses diarias), del D2 al D6, y cisplatino, 20 mg/m2 IV, durante 30 minutos, del D2 al D6,
cada 3 semanas, en un total de 4 ciclos.

G-CSF, en la dosis de 5 mcg/kg, es administrado del D7 al D18

VelP: vinblastina, 0.1 mg/kg IV, los D1 y D2, ifosfamida, 1.2 g/m2 IV, durante 4 h, del D1 al
D5, con mesha, 400 mg/m?, antes de la infusion de ifosfamida y 4 y 8 h después de la
ifosfamida, del D1 al D5, y cisplatino, 20 mg/m2 IV, durante 30 minutos, del D1 al D5, cada 3
semanas en un total de 4 ciclos

VIP: etopdsido, 75 mg/m2 1V, del D1 al D5, ifosfamida, 1.2 g/m2 IV, durante 4 h, del D1 al
D5, con mesna, 400 mg/m?, antes de la infusion de ifosfamida y 4 y 8 horas después de la
ifosfamida, del D1 al D5, y cisplatino, 20 mg/m2 IV, durante 30 minutos, del D1 al D5, cada 3
semanas, en un total de 4 ciclos.

G-CSF, en la dosis de 5 mcg/kg, es administrado del D6 al D15.
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RECOMENDACION DE SEGUIMIENTO:

Examen fisico y marcadores tumorales (AFP, GCH-beta y DHL), cada 4 a 6 semanas, y
radiografia de térax, cada 3 meses, en el primer afio. Examen fisico y marcadores tumorales
son recomendados cada 2 y 3 meses en el segundo afio, cada 3 y 4 meses en el tercer afio,
cada 6 meses en el cuarto y quinto afios y anualmente en los afios adicionales.

Se recomienda TC de abdomen y pelvis cada 3 y 4 meses, en los dos primeros afnos, y cada 6
meses del tercer al quinto afios, en el caso que el seguimiento a través de los marcadores

tumorales no sea confiable.
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