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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMORES DE CELULAS GERMINALES
EXTRAGONDALES EN EL CMN LA RAZA DEL 2001 AL 2011

Autores: Susana Anaya-Aguirre, Sandra Sanchez-Félix, Juan Carlos Quiroz Silva, Ana
Berenice Aguilar-Roman, Miguel Villasis-Keever.

Introduccién:

Los tumores de células germinales comprenden aproximadamente del 2-3% de los
canceres en la edad pediatrica. Su incidencia es de 2.5 casos por millén en nifios de raza
blanca y de 3 casos por millén en nifilos Afroamericanos menores de 15 afos. Los
Tumores de Células Germinales Extragonadales generalmente se producen en sitios de la
linea media, esto debido a la migracion de las células germinales en la etapa embrionaria.
Los sitios en orden de frecuencia son sacrococcigeos, mediastinales (incluyendo
pericardio, corazon, pulmon), intracraneales, retroperitoneales, uterinos, otros sitios
menos frecuentes son cara, cuello, abdomen. (1,5) Los sintomas estan relacionados con
el sitio anatomico, histologia, ya sea teratoma maduro o inmaduro, o tumor maligno de
células germinales. (5) Constituyen del 1 al 5% de los tumores de células germinales. (7)
y son mas frecuentes en mujeres.

Objetivos:

Se determind la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de
pacientes pediatricos diagnosticados con tumores de células germinales extragonadales
en el periodo comprendido del 2001 al 2011.

Se describié con cual esquema de quimioterapia utilizado se ha logrado mayor sobrevida
global (SG) y mayor sobrevida libre de enfermedad (SLE) en pacientes pediatricos
diagnosticados con tumores de células germinales extragonadales.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo retrospectivo. A todos los pacientes pediatricos con
diagndstico de tumores de células germinales extragonadales que recibieron tratamiento
en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido entre
2001 al 2011 se les realizd revision de los expedientes clinicos, carnet de quimioterapia
asi como registros electronicos médicos de pacientes con tumores de células germinales
extragonadales incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento
y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determiné la sobrevida global
y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia
pediatrica en el periodo del 2001 al 2011.

Analisis estadistico. El analisis estadistico se realizd6 determinando las curvas de Kaplan
Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la
prueba de Log Rank y Wilcoxon se compard si hubo significancia estadistica entre los
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si hubo algun factor
que determind mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien determin6 cuales son
aquellos factores prondsticos que determinaron la sobrevida para este tipo de pacientes.



RESULTADOS

Fueron 26 pacientes, 16 hombres y 10 mujeres, edad promedio 9.8 anos, 12 pacientes
con tumores de SNC, 7 primarios de mediastino, 3 retroperitoneales, 3 sacroccoccigeos y
1 cervical. 14 Pacientes fueron tumores de células germinales mixtos, 7 tumores
germinales puros, 4 teratomas inmaduros, 1 tumor de senos endodermicos, 12 fueron
metastasicos y 14 no metatasicos, 12 pacientes tuvieron marcadores tumorales positivos
elevando alfafetoproteina y de estos 4 elevaron alfetoproteina y fraccion beta de hormona
gonadrotropina corionica humana. No hubo pacientes en estadio |, en estadio Il un
paciente, en estadio |l 13 pacientes y EIV 12 pacientes. 21 pacientes recibieron PEB, 2
JEB , 2 ICE y 1 PEB alterno con metotrexate como esquema de primera linea, ademas a
los estadios Ill y IV, recibieron vinblastina o bleomicina semanal, de estos pacientes 6
tuvieron que recibir segunda linea por respuesta parcial 5 con CIE y 1 con PEB,
posteriormente 2 pacientes recibieron oxaliplatino e irinotecan como tercera linea. Los
pacientes que fueron enviados a radioterapia en total 21 pacientes. La sobrevida global a
5 afos de estos pacientes fue de 69.2% al igual que la sobrevida libre de enfermedad.
Como conclusiéon los tumores de células germinales extragonadales refractarios deben
pasar a una segunda o tercera linea de quimioterapia mas trasplante de progenitores
hematopoyéticos para alcanzar mayor sobrevida.

ANTECEDENTES

TUMORES DE CELULAS GERMINALES

DEFINICION

Los Tumores de células germinales son un grupo de neoplasias que derivan de las
células de la cresta germinal, las cuales normalmente estan destinadas para la produccion
de espermatozoides y Ovulos. Las células germinales primordiales se originan en el saco
vitelino y migran alrededor del intestino posterior hacia la cresta germinal en la pared
abdominal posterior donde se inicia parte del desarrollo gonadal. Las células germinales
viables a lo largo de esta migracion son capaces de originar neoplasias en diversos sitios
de la linea media. (1)

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores de células germinales comprenden aproximadamente del 2-3% de los
canceres en la edad pediatrica. Su incidencia es de 2.5 casos por millén en nifios de raza
blanca y de 3 casos por millon en nifilos Afroamericanos menores de 15 afos. (1) Una
caracteristica importante es su forma de presentacion bimodal, siendo el primer pico en
lactantes y preescolares, con una relacion masculino-femenino 6:1, el segundo pico es en
la adolescencia con una relacion masculino-femenino 1:3. Se ha relacionado con la
presencia de algunos sindromes como Sindrome de Kinefelter, Sindrome de Fraser,
Sindrome de Silver Rusell, Sindrome de Down, Ataxia Telangiectasia, entre otros. 12 a
18% de los tumores de células germinales se asocian a malformaciones anorrectales. (3)
Las formas benignas son las mas frecuentes (80%), pueden presentarse en diferentes
sitios, Extragonadales sacrococcigeos (42%), mediastino (7%), regién pineal (6%),
retroperitoneo (4%) o Gonadales en ovarios (24%) y testiculos (9%), otros sitios ocupan el
8%. (1)



EMBRIOLOGIA Y PATOGENESIS

La patogénesis de los Tumores de Células Germinales se entiende mejor con el analisis
de los mecanismos de desarrollo de la Linea Germinal. El papel de las células germinales
es la continuacion de una especie mediante la produccion de gametos. En los seres
humanos, las células germinales surgen en una posicion extraembrionaria y deben migrar
a la posicion donde se formaran las gonadas. La pluripotencialidad de las células
germinales se ve reflejada en la gran diversidad histopatolégica de los Tumores de
Células Germinales. (2)

El desarrollo de la linea germinal se inicia en el momento de implantacion del blastocisto,
cuando el ectodermo extraembrionario y el endodermo visceral envian sefiales a las
células en el epiblasto embrionario. La mayoria de las sefiales inductivas son las
proteinas monogénicas 6seas (BMPs) las cuales son miembros de la familia del factor de
crecimiento transformante 8 (TGF- B). La adecuada migracion de las células germinales
es esencial para la supervivencia y la formacion de las gonadas, y el fracaso de esta
puede dar lugar a células germinales ectopicas. La persistencia de estas células
germinales ectopicas es un posible mecanismo del origen de los tumores de células
germinales. (2)

Hacia el final de la gastrulacion movimientos morfogenéticos del embridén atraen las
células germinales primordiales a la proximidad del intestino posterior, invaden el
mesenterio quedando confinadas al intestino. El receptor de la Tirosin kinasa c-KIT
expresado en las células germinales primordiales y su ligandina expresada en las células
somaticas son esenciales para la colonizacidn del intestino posterior y la migracion de las
células germinales primordiales. (2)

Las células germinales son las precursoras de los espermatozoides y évulos; tienen el
potencial de producir todas las células somaticas (embrionarias) y de soporte
(extraembrionarias) de un embrion en desarrollo. (1) Alrededor de la 42-5% semana de
gestacion las células germinales migran hacia la cresta germinal. Durante la 6% o 72
semana de gestacion, después de la diferenciacién sexual en la cresta gonadal ocurre la
diferenciacion de ovocitos, o espermatocitos si el cromosoma Y esta presente. (3)

Los tumores de células germinales extragonadales se desarrollan después de la
migracion aberrante de las células germinales localizandose en cualquier estructura de la
linea media incluyendo el cerebro medio, mediastino, sacrococcigeos. (3)

Biologia molecular y Citogenética.

Wilye y Cols. Demostraron que la deficiencia de células germinales primordiales en la
sefalizacion de Steel-c-KIT someten a la apoptosis a través del gen p53, Bax. A las 5-6
semanas postfertilizacion las células germinales primordiales regulan la expresién del
Factor de Adhesion E-cadherina, y salen del intestino grueso en la cara dorsal para iniciar
la colonizacién de la cresta germinal. Las crestas germinales son engrosamientos
bilaterales de mesénquima, cubiertos por epitelio celdmico situado a ambos lados de la
aorta dorsal en la pared posterior del embridn en las regiones toracica y lumbar. La cresta
genital parece atraer a las células germinales por la expresion del Factor Derivado de
Estroma 1 (Sdf-1 o CXCL12) el cual es una ligandina para el receptor de quimiocina
CXCR4 expresado en las células germinales primordiales. Las células germinales salen
del intestino posterior y se dividen en dos corrientes laterales para colonizar las crestas
genitales. Las células germinales que fallan para colonizar las crestas germinales y
permanecen en la linea media son eliminadas por apoptosis. Una vez que han entrado a
las crestas genitales las células germinales primordiales se vuelven mucho menos



moviles pero contindan mas ciclos de divisidn. Esta proliferacion depende de la
sefializacion continua de Steel-c-KIT. (2)

La impronta se refiere a la modificacion epigenética de algunos genes, tipicamente por la
metilacién de citosina de modo que sélo un alelo materno o paterno es expresado. Los
tumores de células germinales muestran el borramiento parcial o total de la impronta. (2)
Muchos tumores germinales tienen un marcador diagnostico citogenético, el
isocromosoma 12p, encontrado a menudo en el contexto de un cariotipo moderadamente
complejo. El isocromosoma 12p resulta de la duplicacién del brazo corto del cromosoma
12 en ningun lado del centromero. (2)

Los tumores de células germinales en ovarios pueden ser un Teratoma Maduro con
cariotipo normal, Teratoma Inmaduro con cariotipo heterogéneo, particularmente el
isocromosoma 12p, con diploidia (en tumores El-Il), o aneuploidias (Elll). Tumores de
ovario malignos presentan aneuploidias e isocromosoma 12p y/o alteraciones de los
cromosomas 21,1913 y 8. Los tumores testiculares presentan aneuploidias en los
cromosomas 12q13 y 12qg22. (3)

La asociacion entre alteraciones de los cromosomas sexuales y el desarrollo de tumores
de células germinales esta bien establecida, en particular individuos con disgenesia 46XY,
45X/46XY tienen un 10%-50% de desarrollar tumores de células germinales, los pacientes
con Sindrome de Klinefelter 47, XXY tienen alto riesgo de desarrollar tumores germinales,
ya que hasta un 50% de los in dividuos con este sindrome presentan tumores de células
germinales mediastinales. (5)

ALTERACIONES EN LA GONADOGENESIS

Inicialmente, poco antes de la llegada de las células germinales primordiales a las crestas
genitales, el epitelio celéomico comienza a proliferar e invadir el mesénquima subyacente,
formando los cordones sexuales primitivos. En estas etapas tempranas la apariencia del
desarrollo gonadal es idéntica en individuos masculinos y femeninos, y el tejido es
denominado como goénada indiferente; posteriormente los cambios ocurren en las células
germinales y las células gonadales somaticas dependiendo de la informacién genética del
embridn. El desarrollo de la linea germinal requiere de la especificacion correcta de las
células germinales primordiales y su migracion a través de las crestas gonadales, donde
las génadas se forman a través de interacciones de las células germinales con las células
somaticas. Concomitantemente con este proceso el patron heredado de impronta
gendmica se borra y se forma un nuevo patron especifico. Este proceso complejo esta
influenciado por factores genéticos y ambientales. El desarrollo anormal de las gonadas
durante el periodo embrionario y fetal conduce a defectos tales como criptorquidia y
disgenesia gonadal, los cuales estan fuertemente relacionados con el desarrollo de
tumores de células germinales. 10% de los pacientes con antecedentes de Ca testicular
tienen antecedente de Testiculo no descendido. Deleciones del cromosoma Y gr/gr
mutaciones del gen PD11A incrementan el riesgo de Ca testicular de células germinales
familiar. (2,6)

La Criptorquidia aumenta de 10 a 50 veces el riesgo de desarrollar Ca testicular.
Pacientes con disgenesia gonadal tienen riesgo de desarrollar Gonadoblastoma. (2)



CLASIFICACION

Los tumores de células germinales pueden clasificarse para su estudio de acuerdo con los
siguientes criterios: por género, en femenino y masculino, por su localizacion en
gonadales y extragonadales; y por su histologia. (4)

Tabla 1 (2)

TUMORES DE CELULAS GERMINALES — MASCULINOS (CLASIFICACION DE LA
OMS)

TUMORES DE CELULAS GERMINALES
Neoplasias de Celulas Germinales Intratubulares Inclasificadas
Ofros tipos

Tumores de un tipo histélogico

SEMINOMA

Seminoma con células del cincitiotrofoblasto
Seminoma espermatocitico

Seminoma espermatocitico con sarcoma

Carcinoma embrionario

TUMORES DEL SACO VITELINO

Tumores trofoblasticos

Coriocarcinoma

Neoplasias trofoblasticas distintas a Coriocarcinoma
Coriocarcinoma Monofasico

Tumor trofoblastico sitio-placentario

TERATOMA
Quiste dermoide
Teratoma monodérmico

Teratoma con células somaticas malignas

TERATOMAS DE MAS DE UN TIPO HISTOLOGICO
Carcinoma y Teratoma embrionario mixto

Teratoma y seminoma mixto

Coriocarcinoma y Teratoma/Carcinoma Embrionario

OTROS: Tumores de cordones sexuales-estroma gonadal




TUMORES DE CELULAS DE LEYDIG

Tumor Maligno de Células de Leydig

TUMORES DE CELULAS DE SERTOLI

Tumor de Células de Sertoli, variante lipidica

Tumor de Células de Sertoli Esclerosante

Tumor de Células de Sertoli de Células grandes calcificadas

Tumor Maligno de Células de Sertoli.

TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA
Tumor de Células de la Granulosa-Adulto

Tumor de Células de la Granulosa-Juvenil

TUMORES DEL GRUPO TECOMA-FIBROMA

Tecoma

Fibroma

Tumores de los Cordones sexuales-estroma gonadal indiferenciados

Tumores de los Cordones sexuales-estroma gonadal mixtos

Tumores de los Cordones sexuales-estroma gonadal malignos

Tumores que contienen células de los cordones sexuales y del estroma gonadal
Gonadoblastoma

Tumores Germinales de los Cordones Sexuales y del Estroma Gonadal no clasificados

Tabla 2(2)

TUMORES DE CELULAS GERMINALES —FEMENINOS (CLASIFICACION DE LA
OMS)

TUMORES DE CELULAS GERMINALES
Disgerminoma

Tumores del Saco Vitelino

Tumor Polivesicular Vitelino

Variante Glandular

Variante Hepatoide

Carcinoma Embrionario

Poliembrioma




Coriocarcinoma no gestacional

Tumor Germinal Mixto

TERATOMA

Teratoma Bifasico o Trifasico
Teratoma Inmaduro
Teratoma Maduro

Solido

Quistico

Quistico Dermoide

Teratoma Fetiforme

Teratoma monodermico y tumores somaticos asociados con quistes dermoides

OTROS

Tiroideos (estroma ovarico)
Carcinoides
Neuroectodérmicos
Carcinoma

Melanocitico

Sarcoma

Tumores Sebaceos

CELULAS GERMINALES-CORDONES SEXUALES-TUMORES ESTROMALES
Gonadoblastoma
Mixtos cordones sexuales-tumores estromales

Granulosa-tumores estromales

TUMORES DE CELULAS DE LA GRANULOSA
Tumores de células de la granulosa variedad adulto

Tumores de células de la granulosa variedad juvenil

TUMORES DE CELULAS DE LEYDIG

Tumor Maligno de Células de Leydig

TUMORES DE CELULAS DE SERTOLI
Tumor de Células de Sertoli, variante lipidica

Tumor de Células de Sertoli Esclerosante




Tumor de Células de Sertoli de Células grandes calcificadas

Tumor Maligno de Células de Sertoli.

TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA
Tumor de Células de la Granulosa-Adulto

Tumor de Células de la Granulosa-Juvenil

TUMORES DEL GRUPO TECOMA-FIBROMA
Tecoma

Fibroma

TUMORES DE CELULAS DE SERTOLI-ESTROMALES
Tumores de células de Sertoli
Tumores de células estromales-de Leydig

Tumores de los cordones sexuales-estromales o mixtos o no clasificados

TUMORES DE CELULAS ESTEROIDEAS
Tumores de células de Leydig

Tumores de células esteroideas no especificados en otros tipos

Tabla 3 (3)

CLASIFICACION DE LOS TUMORES GONADALES/EXTRAGONADALES

TUMORES GONADALES

CON CARACTERISTICAS DE CELULAS

SIN CARACTERISTICAS DE CELULAS

GERMINALES GERMINALES
FEMENINOS MASCULINOS FEMENINOS MASCULINOS
-Teratoma -Tumores del saco | -Carcinomas -Tumor de
vitelino Epiteliales: células de
-Disgerminoma Leydig
) -Carcinoma Granulosa, Setoli,
-Carcinoma embrionario Tumores de células | -Tumor de
. . de Leydig células de Sertoli
-Embrionario -Teratoma
) -Tumor mixto
-Tumor de  Células | _Teratocarcinoma
Mixtas

. ) -Gonadoblastoma
-Coriocarcinoma

-Seminoma (adultos)
-Gonadoblastoma

-Coriocarcinoma

-Carcinoma de

células mixtas




TUMORES EXTRAGONADALES (SACROS, MEDIASTINALES,
RETROPERITONEALES, DE LA GLANDULA PINEAL)

Teratoma = tejidos del saco vitelino

Teratoma + carcinoma embrionario

Tabla 4 CLASIFICACION HISTOLOGICA (4)

«  NO SEMINOMATOSOS

0 TERATOMA INMADURO

Q T. SENOS ENDODERMICOS (TUMORES DEL SACO VITELING,
CARCINOMA EMBRIONARIO VARIEDAD INFANTIL)

0 CARCINOMA EMBRIONARIO

0 CORIOCARCINOMA

0 MIXTO

+  SEMINOMATOSOS

O SEMINOMA (TESTICULO)

0 DISGERMINOMA (OVARIO)

0 GERMINOMA (SNC, MEDIASTINO, SACRO)

+  TUMOR NO GERMINAL

0 EPITELIAL (SEROSO, MUCINOSO)

O DE CORDONES SEXUALES: ESTROMAL (GRANULOSO, DE SERTOLI-
LEYDIG, MIXTO)

El tipo histologico mas frecuente es el teratoma, seguido por tumor de saco vitelino, tumor
germinomatoso, tumor germinal mixto, coriocarcinoma y carcinoma embrionario. De
acuerdo con el tipo histolégico y a la edad de presentacion, los teratomas son
diagnosticados desde el nacimiento; en cambio, los tumores de saco vitelino se presentan
entre el séptimo mes y los tres afos de vida. Iniciada la adolescencia predominan los
tumores germinomatosos y entre los no germinomatosos hay incremento en la frecuencia
de coriocarcinoma y carcinoma embrionario, con disminucion de teratomas. (8)

TUMORES EXTRAGONADALES

Los Tumores de Células Germinales Extragonadales generalmente se producen en sitios
de la linea media, esto debido a la migracion de las células germinales en la etapa
embrionaria. Los sitios en orden de frecuencia son sacrococcigeos, mediastinales
(incluyendo pericardio, corazén, pulmon), intracraneales, retroperitoneales, uterinos, otros
sitios menos frecuentes son cara, cuello, abdominales. (1,5) Los sintomas estan
relacionados con el sitio anatomico, histologia, ya sea teratoma maduro o inmaduro, o
tumor maligno de células germinales. (5) Constituyen del 1 al 5% de los tumores de
células germinales. (7) y son mas frecuentes en mujeres

TUMORES SACROCOCCIGEOS

Son los tumores de células germinales mas frecuentes en la infancia, representan el 34-
44% de ellos y hasta un 80% de los extragonadales. La histogénesis puede estar
relacionada con la migracion incompleta de las células germinales desde el saco vitelino
endodérmico a la cresta urogenital en los tumores presacros o a las células embrionarias
pluripotenciales asociadas con la cresta primitiva en las presentaciones postsacras. (5)



Son mas frecuentes en el sexo femenino en aproximadamente 75%, 18% se asocian con
anomalias congénitas, las alteraciones mas relacionadas corresponden al sistema
musculoesquelético, renal, cardiovascular, sistema nervioso central y gastrointestinal. Mas
del 50% de los pacientes son diagnosticados durante el primer dia de vida ya que la
mayoria de ellas son neoplasias exofiticas, pero aproximadamente el 10% de ellos se
diagnostican después del primer afio de edad. Las neoplasias exofiticas son raramente
malignas. Solo el 17% muestran caracteristicas malignas. Los componentes malignos
mas identificados son tumores del saco vitelino y el carcinoma embrionario. (2,5)

El teratoma maduro o inmaduro es la variedad histolégica mas frecuente en el neonato
presentandose en aproximadamente 1/35000-1/40000 recién nacidos vivos. El tumor
puede clasificarse como benigno (maduro) y maligno o inmaduro (compuesto por
elementos embrionarios). Los teratomas maduros son mas frecuentes en neonatos (68%).
(9, 10, 11). La Sociedad Americana de Cirugia Pediatrica realizé una clasificacién de los
tumores sacrococcigeos dependiendo del grado de internalizacion. (10)

CLASIFICACION DE ALTMAN

TIPO I: Tumor casi en su totalidad interno.

TIPO II: Masa distribuida equivalente interna y externa a la pelvis.

TIPO Ill: Componente externo minimo.

TIPO IV: Tumor totalmente internalizado.

Las manifestaciones clinicas dependen de su ubicacion y extension, pueden estar
relacionados con efecto de masa, sintomas de obstruccion intestinal, urinaria, congestion
venosa de las extremidades inferiores, el tumor evidente, insuficiencia cardiaca, parto
distécico, son frecuentes alteraciones como hidronefrosis, displasia renal, atresia uretral,
hidrocolpos, malformaciones anorrectales (11, 12, 14, 15). Es frecuente encontrar
histologicamente componentes ectodérmicos como tejido neural, mesodérmicos como
grasa, hueso, musculo liso, cartilago (14).

El diagnéstico diferencial se debe realizar con lipomas, meningocele, quiste dermoide. La
evaluacion radiologica incluye las proyecciones AP y Lateral de pelvis y columna.
Aproximadamente el 25% de los teratomas son diagnosticados con ultrasonido prenatal.
El USG, TAC y RM de abdomen son de utilidad para determinar la extension pélvica y
abdominal asi como la relacion con estructuras adyacentes, los teratomas son
generalmente vascularizados, por lo que el USG DOPPLER es de utilidad. La RMI puede
mostrar infiltracion a 6rganos adyacentes, lo que sugiere malignidad, los marcadores
tumorales de utilidad son la alfafetoproteina y la Gonadotropina Coriénica Humana (12,
13, 16, 17).

El tratamiento quirurgico consiste en un abordaje sacro o sacroabdominal, en algunas
series se reporta una recurrencia de hasta en 37% si no se remueve el céccix. Se han
reportado casos en los tumores tipo IV que requieren colostomia como parte del
tratamiento. Por lo anterior la piedra angular del tratamiento es la cirugia oportuna y la
reseccion completa del céccix (13, 14).



Aproximadamente 17% de los teratomas son malignos, el grado de malignidad depende
de factores como el tipo IV de laclasificacion de Altman, edad al diagndstico y el género,
pero no se relacionan con el tamafo del tumor. Las caracteristicas histolégicas mas
frecuentes son tumor del saco vitelino y el carcinoma embrionario (5, 11, 17).

TUMORES MEDIASTINALES

Los tumores de células germinales mediastinales representan el 10-15% de los tumores
primarios de mediastino, menos del 0.5% de los tumores toracicos. Existen dos teorias
que explican su origen, la primera habla acerca del cese de la migracion de las células
germinales primordiales a través de la linea media y la segunda que involucra la
reactivacion de genes que solo son activos durante la etapa embrionaria (telomerasa),
originando tumores con caracteristicas de células pluripotenciales (18,19). Las 3
variedades histologicas involucradas son Teratoma maduro o inmaduro; seminomatosos y
no seminomatosos, con carcinoma embrionario 0 coriocarcinoma que secretan
gonadotrofina corionica humana B; y los tumores del saco vitelino que producen
Alfafetoproteina. Pueden existir también formas mixtas. Generalmente se localizan en
mediastino anterior. El tumor primario mediastinal no seminomatoso tiene pobre
pronostico, la sobrevida a 5 afios es de aproximadamente el 50%, con la quimioterapia
convencional a base de etopdsido y cisplatino (5, 18, 19). Los teratomas mediastinales
generalmente tienen focos sarcomatosos parecidos a rabdomiosarcomas, angiosarcomas
o sarcomas indiferenciados; estos focos son extremadamente agresivos, tienden a crecer
demasiado lo que crea dificultades al tratamiento. (5, 19). Los teratomas son la variedad
histologica mas frecuente de los tumores mediastinales representando 60-70%, los
teratomas maduros son benignos y su tratamiento es quirdrgico por toracotomia o
esternotomia, los tumores primarios seminomatosos constituyen menos de la mitad de
todos los tumores malignos primarios de mediastino y responden a tratamiento de
quimioterapia a base de cisplatino, los no seminomatosos comprenden la principal
categoria de tumores malignos. (20)

Afectan principalmente a adolescentes, masculinos, el mediastino es la segunda
localizacion mas frecuente de los teratomas extragonadales en pacientes pediatricos
después de la regidon sacrococcigea. Frecuentemente pueden asociarse con el sindrome
de Klinefelter 47 XXY, la estirpe histologica en este caso generalmente es la no
seminomatosa. (5, 22)

Los sintomas asociados comprenden dolor toracico, tos, sindrome de vena cava superior,
disnea, disfonia, paralisis diafragmatica, hemoptisis, secundarios a un rapido crecimiento
del tumor y compresion a estructuras adyacentes. Puede encontrarse invasiéon pulmonar,
vena braquicefalica izquierda, vena cava superior, pericardio. Camaras -cardiacas.
También es frecuente encontrar derrame pericardico y derrame pleural. Pueden
presentarse también sintomas generales como fiebre, pérdida de peso, malestar general.
Pueden ser asintomaticos en un 20-30% de los pacientes. Las metastasis se presentan
en 20-25% de los casos antes de la quimioterapia y los sitios mas frecuentes en orden de
presentacion son pulmén, cuello, higado, hueso y Sistema Nervioso Central. (5, 20, 21,
22, 23, 25)



Los tumores del saco vitelino frecuentemente se asocian a malignidad en el sistema
hematopoyético ocasionando leucemia aguda megacarioblastica e histiocitosis como
consecuencia de la diferenciacion multipotencial de las células del saco vitelino. (5, 19,
21) . El hallazgo radiografico tipico es un ensanchamiento mediastinal, apreciandose una
masa grande que puede variar desde una lesién de bordes bien definidos que rechaza
estructuras del mediastino y alguno de los pulmones, hasta lesiones que invaden
francamente, rodean los érganos toracicos y se asocian con derrame pleural. La TAC es
muy util para valorar estas caracteristicas; la masa suele ser heterogénea, lo que implica
la existencia de areas necroticas, o la presencia de varios tejidos de consistencia
diferente. Observar calcificaciones o formacién de estructuras 6seas es propio de los
teratomas, ofrece informacion valiosa en cuanto a las caracteristicas particulares de la
tumoracion, sobre todo para planificar la via para tomar la biopsia o el abordaje quirurgico.
(23)

La estirpe histolégica se relaciona muchas veces con el tratamiento. Los teratomas, en la
mayoria de casos, son usualmente quirurgicos en un primer tiempo, mientras que el resto
de tumores, aunque tienden a presentarse con un patrén invasivo, tienen buen prondstico
con el uso de quimioterapia. Hay tumores de células germinales que tienen la capacidad
de mostrar datos de transformacién maligna, los tipos histolégicos mas frecuentes
incluyen el rabdomiosarcoma, tumor neuroectodérmico primitivo, adenocarcinoma
entérico, representan menos del 2% de los Tumores de Células Germinales y son mas
comunes en los mediastinales no seminomatosos que en los gonadales o tumores
retroperitoneales primarios. Por lo tanto la presencia de Tumores de Células Germinales
con malignidad de tipo somatico debe considerarse en el caso de enfermedad progresiva
0 con poca respuesta a la quimioterapia estandar.

La supervivencia a 5 afios de pacientes con la variedad no seminomatosa oscila entre 40-
55%. Los tumores no seminomatosos presentan metastasis en el momento del
diagnostico en el 50% de los pacientes, siendo mas frecuente la invasion locorregional al
pericardio, bronquios, grandes vasos y pared toracica y la diseminacion hematégena a
pulmones, higado y huesos. En el caso de los teratomas el diagnéstico diferencial se hace
con timomas, linfomas, quiste broncogénico, lipoma. (3, 23, 24, 25)

TUMORES INTRACRANEALES.

Los Tumores de Células Germinales representan aproximadamente del 3-5% de los
tumores intracraneales malignos en Estados Unidos. Estos tumores son particularmente
mas comunes en Asia, principalmente en Japén. (2, 5) Los Germinomas ocupan del 50-
65%, en cuanto a la localizacion en orden de fecuencia se presentan en la linea media; en
la glandula pineal 52%, region supraselar 31%, en ambas areas 7%. Cuando coexisten
estas dos lesiones (2-25% de los casos) se describen como “bifocales”, “multiples de la
linea media”, “multicéntricas”, o “multifocales”, esta coexistencia debe ser tratada como
lesiones primarias y no como enfermedad metastasica. Cuando hay en la pared de los
ventriculos puede considerarse enfermedad metastasica. (5, 26, 27)

Estos tumores se agrupan en dos categorias principales, Germinomas puros y TCG No
Germinomatosos (TCGNG), estos ultimos incluyen las variedades como Teratomas,
Carcinomas Embrionarios, de Senos Endodérmicos, y Coriocarcinomas. Estas variedades
confieren peor prondstico. La incidencia de estos tumores es de 0.2 por cada 100 000
habitantes y representan el 5% (3-8%) de los Tumores del Sistema Nervioso Central
Diagnosticados en Estados Unidos. (28, 29, 30)



Los sintomas mas frecuentes son dolor de cabeza, nausea, vémito, hidrocefalia, poliuria,
polidipsia, diplopia, alteraciones en la agudeza visual, en los campos visuales, fatiga, falta
de crecimiento, falta de ganancia ponderal, pubertad precoz. Los sintomas dependen de
la localizacion del tumor, los tumores de la glandula pineal pueden presentan hidrocefalia,
los de la region supraselar causan sintomas relacionados con endocrinopatias, los
sintomas oftalmolégicos son comunes en todos los tumores germinales del SNC vy
dependen de la localizacion, los de la glandula pineal causan fotosensibilidad o diplopia,
es comun encontrar el Sindrome de Parinaud manifestado por desviacion de la mirada
hacia arriba, nistagmus convergente y alteraciones papilares; pueden existir alteraciones
del campo visual por compresién del quiasma oéptico. (28, 29)

El diagndstico diferencial en el caso de los tumores supraselares debe realizarse con los
craneofaringiomas, histiocitosis. (29) En cuanto a los marcadores tumorales pueden
detectarse niveles elevados de GCH y Alfafetoproteina, sin embargo en el caso de los
Germinomas solo pueden reportarse niveles elevados de GCH y niveles normales de
AFP. En el caso de las lesiones Bifocales, estas son patognoménicas de un Germinoma,
por lo que no se requiere biopsia para confirmar el diagnostico.

La importancia de distinguir un Germinoma de un TCG No Seminomatoso radica en el
tratamiento y prondstico, ya que la mayoria de los Germinomas responden a radioterapia
mientras que los No Germinomatosos requieren quimio y radioterapia. La sobrevida a 5
anos solo con radioterapia oscila entre 20-45% mientras que con ambas modalidades de
tratamiento es de aproximadamente 84%. 40-50% de los Germinomas presentan
positividad en el Liquido Cefalorrraquideo. Las dosis de radioterapia también difieren en
ambos casos, para los Germinomas la dosis (Radiacién Craneoespinal- CSI) se reduce
hasta 18-21Gy hasta una dosis total de 30-36Gy; los No Germinomatosos son tratados
con dosis de 36Gy y total de 54Gy. (26, 27, 34)

La tasa de recurrencia en este ultimo caso incrementa si la dosis total de Radioterapia es
menor a 50Gy. Las complicaciones asociadas a radioterapia son déficit cognitivo,
alteraciones neuroenddcrinas, por lo que se ha intentado reducir la dosis y volumen. (31,
34) Una gran parte de los pacientes con la variedad No Germinomatosa requieren una
reseccidn quirurgica agresiva, por una respuesta limitada a quimio y radioterapia. (32, 34)
En la actualidad la mortalidad relacionada con los biopsias ha disminuido gracias a la
introduccién de endoscopios flexibles a través del ventriculo lateral, el Agujero de Monro y
el tercer ventriculo. (33). También son de utilidad diagndstica la RM espinal y la citologia
de Liquido Cefalorraquideo. (34).

Por lo anterior, es de vital importancia la variedad histolégica ya que de ello depende el
prondstico y tratamiento, sin embargo éste ultimo incluye radioterapia, quimioterapia
usando como base los Platinos, y el abordaje quirurgico, sin embargo el tratamiento
quirurgico antes o después de la quimioterapia aun es controversial. (35)

OTRAS PRESENTACIONES.

Otras localizaciones menos frecuentes de los tumores de células germinales
extragonadales incluyen cara (orofaringe, nasofaringe, senos paranasales, orbita), cuello
(tiroides), retroperitoneo, y vagina (menores de 3 afios, puede confundirse con
rabdomiosarcoma tipo botryoides) todos son primarios. Pueden presentarse en cualquier
sitio de la linea media. La variedad histolégica mas frecuente es el Teratoma. El cuadro
clinico depende de la presentacién del tumor. (3, 5, 36, 37)



ESTADIFICACION

La estadificacion para los Tumores Germinales Extragonadales fue establecida por el
Children’s Oncology Group, y para ello es necesario estudiar al paciente con técnicas de
imagen como USG, TAC, Resonancia Magnética. (3,5)

ESTADIFICACION DE TUMORES GERMINALES EXTRAGONADALES

ESTADIO | Reseccidon completa en cualquier sitio, incluyendo coccigeotomia
en los tumores sacrococcigeos, margenes negativos,
marcadores tumorales positivos, pero que regresan a lo normal,
ganglios linfaticos negativos.

ESTADIO I Enfermedad microscépica residual, ganglios linfaticos negativos,
marcadores tumorales positivos o negativos.

ESTADIO 1l Enfermedad residual o  biopsia positiva, ganglios
retroperitoneales positivos o negativos, marcadores tumorales
positivos o negativos.

ESTADIO IV Metastasis a distancia incluyendo higado.

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales empleados en el diagndstico de los Tumores Germinales
Extragonadales son la Alfafetoproteina (AFP), Gonadotropina Coriénica Humana Fraccién
B. La AFP es una glicoproteina cuya produccion inicia a las 12 semanas de gestacion, se
sintetiza en el saco vitelino, higado y tracto gastrointestinal, sus valores normales en el
RN oscilan entre 10 mil — 100 mil Ng/ml, a los 5 meses 50 y al ano de vida de 3-20 Ng/ml.
Su vida media es de 5-7 dias. Se eleva en tumores del saco vitelino, se observan niveles
bajos en seminomas, germinomas, carcinomas embrionarios. La Gonadotropina Coridnica
Humana Fraccion B es un péptido hormona sintetizado durante el embarazo en el
sincitiotrofoblasto, con una vida media de 24 (12-36h). Se eleva en el coriocarcinoma,
también puede elevarse en el disgerminoma o seminoma. (3, 5, 38)

TRATAMIENTO

El tratamiento de los Tumores Germinales depende del tipo histologico, estadio clinico,
localizacion. Las modalidades son quirurgica, radioterapia y quimioterapia. Desde la
introducciéon del Cisplatino, los protocolos de Quimioterapia de los Tumores Germinales
estan bien establecidos. Como agentes individuales la Actinomicina-D, Vinblastina,
Bleomicina, Doxorrubicina, Cisplatino y Etopdsido han demostrado ser eficaces en el
tratamiento de los Tumores Germinales con tasas de respuesta que oscilan desde el 28-
100%. Las combinaciones de estos agentes con actividad sinérgica han servido como
base para realizar diversos protocolos de tratamiento. Antes del cisplatino Ia
supervivencia libre de enfermedad variaba del 22-74%, con la posterior adicién de la
vinblastina y bleomicina; con el advenimiento del cisplatino esta supervivencia incremento
del 66-92%. La mayor parte de los estudios se han realizado en adultos, sin embargo
hasta el momento hay evidencia de la eficacia de estos farmacos. Los esquemas
utilizados en pediatria son PVB (Cisplatino, Vinblastina, Bleomicina), BEP (Bleomicina,
Etoposido, Cisplatino), JEB (Carboplatino, Etopdsido y Bleomicina). Otros regimenes son
VIP (Etoposido, Ifosfamida y Cisplatino) y VelP (Vinblastina, Ifosfamida y Cisplatino). (3, 5,
39)



REGIMEN COMPONENTE ADMINISTRACION

CISPLATINO 20 mg/m?i.v. dias 1-5

PVB VINBLASTINA 0.2 mg/kg i.v. dias 1y 2
BLEOMICINA 15 U/m?i.v. dias 2, 9, 16
CISPLATINO 20 mg/m?i.v. dias 1-5

PEB ETOPOSIDO 100 mg/m?i.v. dias 1-5
BLEOMICINA 15 U/m? i.v. dia 1
CARBOPLATINO 600 mg/m?i.v. dia 1

JEB ETOPOSIDO 120 mg/m?i.v. dias 1-3
BLEOMICINA 15 U/m? i.v. dia 2

RADIOTERAPIA
Los Germinomas tienen una sobrevida mayor a 90% a los 5 afios de Radioterapia, sin
embargo la radioterapia séla no es efectiva para los tumores No Germinomatosos, ya que
la sobrevida solo con radioterapia oscila del 0-30% a 5 afos. Las dosis de radiaciéon
intermedia de 4000-5000cGy que abarque cerebro y ventriculos es efectiva para los
Germinomas intracraneanos. Generalmente se administran dosis de 3000cGy a los
ventriculos y el tumor primario recibe dosis de 1500cGy, esta terapia es efectiva
demostrando una tasa libre de enfermedad de 90% a 10 afos. Los No Germinomatosos
requieren quimio y radioterapia, son tratados con dosis de 36Gy y total de 54Gy. La tasa
de recurrencia en este ultimo caso incrementa si la dosis total de Radioterapia es menor a
50Gy. Las complicaciones asociadas a radioterapia son déficit cognitivo, alteraciones
neuroendocrinas, por lo que se ha intentado reducir la dosis y volumen. El déficit cognitivo
se ha reportado en series con dosis de 20-25Gy. Los tumores No Germinomatosos son
poco radiosensibles por lo que debe agregarse quimioterapia al tratamiento
incrementando una tasa libre de enfermedad hasta del 70% a 5 afos. (3, 5, 26, 27, 31, 32,
34, 40)
CIRUGIA

La mayoria de los tumores sacrococcigeos son externos (Altman I-Il) y pueden ser
extirpados en el periodo neonatal. Mas del 90% son lesiones benignas ya sea teratoma
maduro o inmaduro y no requieren otro tratamiento. La tasa de recurrencia después de la
reseccion quirurgica en los teratomas oscila entre 4-20%. En pacientes con Altman IlI-1V,
el abordaje quirurgico inicial es para toma de biopsia. En el caso de los tumores
mediastinales los teratomas responden a tratamiento quirurgico, el resto de variedades
responden a quimioterapia, pero es el cirujano quien debe decidir si de primera intencion
realizara reseccidon o toma de biopsia. La reseccion puede ser a través de una
toracotomia lateral o una esternotomia media debe resecarse timo, pericardio y ganglios
linfaticos regionales. Los tumores intracraneales de variedad No Germinomatosa en
ocasiones requieren abordaje neuroquirurgico agresivo, requiriendo ademas la colocacién
de valvulas de derivacion por presencia de hidrocefalia secundaria. En el caso de los
tumores malignos el primer tiempo quirdrgico se utiliza para toma de biopsia y el segundo
tiempo para reseccion del tumor posterior a quimioterapia. (5, 20, 22, 33, 34, 35, 40, 41)



GRUPOS DE RIESGO

BAJO RIESGO Tumores de células germinales gonadales y extra
gonadales en estadio | no deben recibir QT.

RIESGO Tumores gonadales estadio IV y extra gonadales Il se

INTERMEDIO recomiendan 4 cursos con algun esquema que incluya el
platino.

RIESGO ALTO Extragonadales E lll y IV.

6 cursos con dosis altas de platino.

JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un tratamiento las
constituyen, la obtencion de las cifras de sobrevida (SG) logradas con éste, asi como las
de intervalo libre de enfermedad o eventos (SLE).

Es importante determinar cual de los tratamientos utilizados en tumores de células
germinales extragonadales durante un periodo de 10 afios dio mas altos porcentajes de
SG y SLE con la finalidad de conocerlo. Ya que estos tumores en ocasiones es muy dificil
su reseccion completa y en otras ocasiones hay recidiva de los mismos, asi como es
dificil usar la radioterapia en ciertas areas debido a la morbilidad que conlleva el
procedimiento otorgandoles menor sobrevida a los pacientes.

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo
contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion por un seguimiento
mantenido de por vida. Su estudio puede hacerse de forma global o en relacion con
parametros especificos (grupos etarios, sexo, raza, localizacion tumoral, tipos de
tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo determinado. Las cifras de SG pueden
medirse a partir del diagndstico de la enfermedad o desde el inicio de sus sintomas,
también a partir del inicio o final de un tratamiento, hasta la curacién o la muerte del
enfermo. Por regla general, se determina la sobrevida global a partir de la fecha del
diagndstico clinico-histolégico hasta el ultimo control o ultima consulta del paciente sea en
tratamiento o vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos referimos al
espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor por cualquier
método terapéutico y su reaparicion. Este, igual que la sobrevida puede medirse de forma
global o en relacion con los parametros sefalados. Tanto la SG como el SLE se expresan
en cifras porcentuales observadas en lapsos de tiempos convencionales de dias,
semanas, meses 0 anos, pero se prefiere para darle valor a cualquier estudio, utilizar
resultados obtenidos en periodos largos, de preferencia meses o afios. (30)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Fue necesaria la realizacion de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes
pediatricos con tumores de células germinales extragonadales, con diversos tratamientos
de quimioterapia recibidos con la finalidad de evaluar cual de ellos fue el que otorgé mas
SG y SLE en este tipo de pacientes, por la complejidad que conlleva una reseccion
completa, asi como su radioterapia y por el alto indice de recidiva que presentan.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual fue la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos
con tumores de células germinales extragonadales en el servicio de oncologia de centro
médico la raza?

HIPOTESIS GENERAL

El uso de drogas similares al esquema BEP para el tratamiento de los tumores de células
germinales extragonadales fue el que brindé mas SGy SLE.

OBJETIVO GENERAL

Se determind la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes
pediatricos diagnosticados con tumores de células germinales extragonadales en el
periodo comprendido del 2001 al 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Se describié con cual esquema de quimioterapia utilizado en pacientes pediatricos con
tumores de células germinales extragonadales se obtuvo mayor sobrevida.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollé el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de mayo del 2014 a agosto del 2014.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo retrospectivo.

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con diagnostico con tumores de células
germinales extragonadales que recibieron tratamiento en esta unidad durante los afos
2001 al 2011.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos con diagnéstico de tumores de células
germinales extragonadales en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del
2011.



b) Criterios de exclusion: Pacientes que recibieron tratamiento previo de quimio y
radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminacion: Que no se obtengan datos completos del expediente clinico.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagndstico de tumores de células germinales
extragondales que recibieron tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN
la Raza en el periodo comprendido entre 2001 al 2011 se les realizo revision de los
expedientes clinicos, carnet de quimioterapia asi como registros electronicos médicos de
estos pacientes, incluyendo; edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos,
tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucion, después se determino la
sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de
oncologia pediatrica en el periodo del 2001 al 2011.

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis estadistico. El analisis estadistico se realizé determinando las curvas de kaplan
meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como mediante la
prueba de Log Rank y wilcoxon se comparé si hubo significancia estadistica entre los
diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para determinar si hubo algun factor
que determind mayor sobrevida para este tipo de pacientes o bien determin6 cuales
fueron aquellos factores prondsticos que determinaron la sobrevida para este tipo de
pacientes

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implicé una investigacion con riesgo
minimo de acuerdo al reglamento de investigacidon en salud ya que solo se determiné la
SG y SLE de nifios con tumor de células germinales extragonadales y se compard cual
tipo de tratamiento citotdxico ofrecio mas SG y SLE.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (tumor de células germinales extragondales) que
recibieron tratamiento citotoxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del
2001 a diciembre del 2011.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccidn de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de quimioterapia,
Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos



MATERIAL Y METODOS:

La muestra se obtuvo a través de una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de
los nifios ingresados con el diagnostico de tumores de células germinales extragonadales
en el periodo comprendido entre el 2001 al 2011; Las variables consideradas fueron:
Edad, sexo, localizacion del tumor, presencia o no de metastasis, histologia, los pacientes
fueron estudiados con tomografia computada de la zona afectada y de térax, serie dsea
metastasica, gamagrama oseo con tecnesio 99. Dentro de los examenes de laboratorio se
incluyeron biometria hematica completa; urea, creatinina, examen general de orina,
depuracion de creatinina de 24 hrs, pruebas de funcion hepatica, deshidrogenasa lactica y
fosfatasa alcalina.

RESULTADOS

Los pacientes encontrados fueron 26, 16 hombres y 10 mujeres (Figura 1), la edad media
de presentacion de la enfermedad en los pacientes fue de 9 afios y 8 meses, 12 casos
fueron tumores de células germinales extragonadales localizados en sistema nervioso
central, 7 localizados en mediastino, 3 localizados en el retroperitoneo, 3 localizados en
la region sacrococcigea y 1 en la regidn cervical (Figura 2). Los tipos histologicos fueron:
14 tumores germinales mixtos, 7 germinales puros, 4 teratomas inmaduros y 1 tumor de
senos endodérmicos (Figura 3), 12 casos tuvieron metastasis al diagndstico y 14 casos
fueron no metastasicos. Los pacientes que tuvieron marcadores tumorales al momento
del diagnéstico fueron 12, de los cuales 12 elevaron alfafetoproteina y de estos 4
elevaron alfafetoproteina y fraccion beta de hormona gonadotrofina coriénica humana.



Figura 1.-Pacientes con Tumores de Células Germinales
Extragondales en CMN La Raza 2001 al 2011

B Hombres 16

H Mujeres 10

Figura 2.-Localizacion de los Tumores Células Germinales
en el CMN La Raza 2001 al 2011
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Figura 3.-Histologia de los Tumores de Células Germinales
Extragondales CMN La Raza 2001-2011.

B Tumor germinal mixto 14
B Tumor germinal puro 7
W Teratoma inmaduro 4

B Tumor de senos endodermicos 1

De los 26 pacientes con tumores de células germinales extragonadales, en riesgo bajo
(Estadio 1) no se encontrd ningun paciente, en riesgo intermedio (Estadio Il), se encontro 1
paciente, en riesgo alto en Estadio Ill se encontraron 13 pacientes y en Estadio IV 12
pacientes. (Figura 4).

Figura 4.- Tumores de Células Germinales Extragonadales en CMN La Raza 2001 al 2011 por Grupo de Riesgo
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Quimioterapia

La quimioterapia utilizada fue a base de PEB (Cisplatino, Etoposido y Bleomicina) como
esquema de primera linea en 21 pacientes, 2 pacientes recibieron JEB (Carboplatino,
Etoposido y Bleomicina) como esquema de primera linea por no poder recibir
hiperhidratacion, Otros 2 pacientes recibieron ICE (lfosfamida, Carboplatino y Etoposido)
como esquema de primera linea por ser primarios de SNC y solo uno recibié PEB alterno
con metrotexate por ser un tumor germinal mixto con gran componente de
coriocarcinoma. (Figura 5). A los pacientes que ese encontraron en estadio Ill y IV (total
25 pacientes) se les adiciono vinblastina semanal, dos por ciclo de quimioterapia. De
estos recibieron Radioterapia 12 pacientes los que tuvieron el tumor primario en sistema
nervioso central asi como también fueron radiados los Elll y EIV, en total 21 pacientes
fueron candidatos a radioterapia.

Figura 5.-Quimioterapia de Primera linea en pacientes con Tumores
de Celulas Germinales Extragonadales CMIN La Raza 2001-2011

W PEB 21
mJEB 2

ICE 2
B PEB/MTX 1

De los 21 pacientes que recibieron PEB (cisplatino, etoposido y bloemicina) como
esquema de primera linea, 5 pacientes tuvieron una respuesta parcial y recibieron como
segunda linea de quimioterapia CIE (Carboplatino, Ifosfamida y Etoposido) y solo uno
que habia iniciado con ICE, recibié de segunda linea BEP, logrando asi una respuesta
favorable, de estos 6 pacientes que tuvieron que pasar a segunda linea de quimioterapia,
dos pacientes siguieron con respuesta parcial por lo que tuvieron que recibir tercera linea
de quimioterapia a base de oxaliplatino e irinotecan uno de ellos con tumoracion
sacrococcigea Estadio Il y otro retroperitoneal Estadio IV ambos con componente
histolégico de tumor germinal mixto respuesta favorable.



Sobrevida Global y Libre de Enfermedad

La sobrevida global a 5 afos de estos pacientes fue de 69.2% y la sobrevida libre de
enfermedad fue de 69.2% con 18 pacientes vivos hasta el momento actual de 26 que
fueron diagnosticados inicialmente.

Supervivencia global a 5 afios: 69.2% (N = 26)

Tiempo promedio de supervivencia: 4.7 afhos, IC95% = 3.6 — 5.7 afios

Por estadio: P = 0.48

ESTADIO N % Numero
fallecimientos

I 0 -- --

1 1 0 1

1l 13 69.2 4

v 12 75 3

Supervivencia libre de enfermedad (desde inicio vigilancia hasta momento actual:

N = 18 niinos vivos sin tratamiento

Tiempo promedio de supervivencia: 2.5 afos, IC95% = 1.6 — 3.4 afios

P=0.39
ESTADIO n PROMEDIO INTERVALO
(afos) CONFIANZA 95%
(afios)
I 0 - --
I 0 - -
1 9 2.2 09-34
v 9 2.7 14-4.1




Tiempo para alcanzar remision o para inicio de vigilancia:

PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)
GLOBAL 14.1 11.2-16.9
ESTADIO PROMEDIO INTERVALO CONFIANZA 95%
(meses) (meses)
| - _—
I - -
Il 15.6 10.9 - 20.3
IV 12.5 9.3-15.7
P=0.37

Fig. 1. Supervivencia global a 5 afios en nifios con
tumores de células germinales extragonadal.

Furciten da
LD IR

F B
Das [ ]

% Supervivencla

T T T T
B 5 B 8 T,

Afbon peguissients



Fig. 2. Supervivencia por estadio a 5 afios en nifios con
tumores de células germinales extragonadal.
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DISCUSION

La modalidad de tratamiento en tumores de células germinales extragonadales es
determinada por la localizacion y el tipo histolégico, el tratamiento de primera linea a nivel
internacional sigue siendo a base de PEB (cisplatino, etoposido y bleomicina), inclusive en
estadios Ill y IV cuando se comienza neoadyuvancia con PEB seguida de una reseccion
tumoral se han demostrado sobrevidas entre el 48 y 73% .Walsh y sus colaboradores han
reportado la experiencia del hospital M.D. Anderson Cancer Center, en un seguimiento a
5 afos que le realizaron a 20 pacientes con tumores de células germinales
extragonadales: Los pacientes recibieron una quimioterapia alternante y secuencial de la
siguientes manera, primero bleomicina, vincristina y cisplatino (BOP), a los 7 dias
administraron cisplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina (CISCA), en 14 dias administraban
otra vez cisplatino, vincristina, metotrexate y bleomicina (POMB) y a los 10 dias
actinomicina, ciclofosfamida y etoposido (ACE) ademas de usar siempre estimulantes de
colonias de granulocitos para prevenir episodios de fiebre y neutropenia como esquema
de primera linea, su sobrevida global a 2 afios fue del 58% para los pacientes que ya
habian sido parcialmente tratados previamente, 72% para los que se encontraban
virgenes a tratamiento y 39% para el grupo de rescate.



En la universidad de Indiana se analizé el caso de 75 pacientes con tumores de células
germinales extragonadales, de estos 48 pacientes recibieron BEP, 9 recibieron VIP, 9
recibieron VIP mas vinblastina y otros VIP mas bleomicina. No hubo diferencia
significativa en la sobrevida reportada entre los que recibieron VIP o BEP. De estos 75
pacientes, 62 (58%) tuvieron reseccidn quirurgica de la masa residual y vivos fueron 36, la
sobrevida de este grupo fue del 48%. Ellos reportaron en tumores germinales
extragonadales primarios de SNC 86% de sobrevida global otorgando BEP mas
radioterapia a craneo y neuroeje.

En base a estas observaciones en este hospital otorgamos de primera linea el esquema
de quimioterapia PEB, como segunda linea el CIE y como tercera linea oxaliplatino e
irinotecan, lo administramos en pacientes que lo toleran cada 21 dias, en aquellos
pacientes que tienen estadios Ill y IV adicionamos vinblastina semanal o bleomicina
semanal, preferentemente la primera, 2 dosis por ciclo cuando es tolerada por el paciente
y cuando no lo es solo una dosis, asi como también enviamos a radioterapia a los
pacientes de riesgo alto y con esto hemos logrado sobrevidas tanto global como libre de
enfermedad del 69.2%, comparado con la literatura internacional del 70%. La resistencia
al cisplatino parece ser debida a la incapacidad de apoptosis celular (gen TP53) y a la
inhabilidad en la detencion del ciclo celular en la fase G1-S, por lo que en estos dos
puntos de estudio se busca la opcidon de nuevas drogas. Cuando se utiliza en tumores
refractarios quimioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos se espera una
sobrevida libre de enfermedad del 69.6% en esquema de segunda linea y 44% en
esquema de tercera linea, ademas de SLE 76% para grupo de riesgo bajo, SLE del 63%
para riesgo intermedio y 50% para riesgo alto.

Conclusiones

Cuando los tumores de células germinales son refractarios las opciones terapéuticas
incluyen dosis convencionales quimioterapia con drogas como carboplatino e ifosfamida
asi como antraciclico de segunda linea CIE, seguido de trasplante autdélogo de
progenitores hematopoyéticos, ya que una segunda linea de quimioterapia puede
alcanzar remision durable solo del 25 al 50% de los casos y s6lo una minoria lograra
curacion con una tercera linea de tratamiento. Por lo cual se ha determinado que la
enfermedad refractaria al cisplatino es cuando hay progresion o respuesta parcial dentro
de los primeros cuatro meses de tratamiento y estos pacientes deben ser candidatos a
pasar a una segunda linea de quimioterapia y considerar el trasplante autologo de
progenitores hematopoyéticos.
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ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON TUMOR DE CELULAS GERMINALES
EXTRAGONDALES EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA 2001 - 2011.

1.-FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE ANO DE NACIMIENTO
AFILIACION

EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:

LOCALIZACION:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del diagnostico
TIPO DE BIOPSIA (SI) (NO) RESECCION COMPETA (SI) (NO) RESECCION PARCIAL (SI)(NO)
TAC TORAX

RNM DE LA EXTREMIDAD

TIPO DE HISTOLOGIA:

ESTADIFICACION

4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: ESQUEMA No. Ciclos_____
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: ESQUEMA No. Ciclos____
QUIMIOTERAPIA EN LA RECAIDA:

Fecha lera recaida zona esquema qt no ciclos
Fecha 2da recaida zona esquema qt no ciclos
Fecha 3era recaida zona esquema qt no ciclos

EXISTIO SEGUNDA CIRUGIA: (SI) (NO) FECHA
RADIOTERAPIA (SI)(NO)

(DESCRIBIR SITIO Y DOSIS)

TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA QT
COMPLICACIONES SECA LA QT

5.-ESTADO ACTUAL:FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O CONTROL

VIVO A)SIN ENFERMEDAD
B) CON ENFERMEDAD EN: A)QT ADYUVANTE B)QT PALIATIVA C)RECAIDA
C) ALTA POR: 1)vigilancia 2)muerto 3)abandono 4)egreso por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B) POR COMPLICACION C)OTRO

Sobrevida global (fecha del diagnostico----fecha del ultimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnostico-----fecha recaidas)
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