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RESUMEN

INTRODUCCION: Los tratamientos actuales del cancer testicular han disminuido
la mortalidad en estos pacientes. EI| pronostico se relaciona con aspectos

histolégicos, moleculares y al grupo de edad de los pacientes.

OBJETIVO: Determinar factores prondstico asociados a la sobrevida en pacientes
con Tumores testiculares del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI| de enero del 2008 a diciembre del 2013.

MATERIALES Y METODOS: revision de expedientes de pacientes con tumores
de testiculo de enero del 2008 a diciembre del 2013 registrando edad, estadio

clinico, histologia, marcadores tumorales y sobrevida.

ANALISIS ESTADISTICO: estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y frecuencias. Se realizaron de Kaplan y Meier y logrank test para evaluar

diferencia estadistica en las curvas.

RESULTADOS: Se analizaron 29 expedientes de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion obteniendo una sobrevida global del 93.1% a 5 afios
(p=0.064); la mayor sobrevida fue en los pacientes con estadio | (31%), estadios Il
y Il (27.6%) y finalmente estadio IV 13.8%. Los pacientes con AFP >1000 tuvieron
una sobrevida del 87.5% comparada con los que tenian < 1000; la DHL resulto ser
un valor prondstico con una sobrevida de 91.3% para aquellos con nivel < 400 al
diagnostico. La edad se reporté como un factor significativo con una sobrevida del

100% en menores de 3 anos (p=0.027).

DISCUSION Y CONCLUSIONES: la sobrevida de los pacientes de nuestro
hospital es similar a la internacional. Los nuevos manejos multidisciplinarios han
permitido mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Los marcadores tumorales
han sido determinantes en el seguimiento de estos pacientes. Actualmente las

lineas de investigacion se enfocan a disminuir toxicidad en los tratamientos



ANTECEDENTES

Los tumores de células germinales son neoplasias que se desarrollan a partir de
las células germinales primordiales del embrion humano las cuales estaban
destinadas a formar el ovario o el testiculo. (1) Estas células contienen el
potencial para producir todas las estructuras somaticas (embrionarias) y de
soporte (extraembrionarias) de un embriéon en desarrollo. Los tumores de células
germinales pueden ser gonadales o extragonadales; ser indiferenciados o mostrar

diferenciacion embrionaria o extraembrionaria. (2)

En México las neoplasias son la segunda causa de mortalidad en pacientes
menores de 15 afios. Los tumores de células germinales ocupan
aproximadamente el 2-3% de las neoplasias malignas de la infancia. La incidencia
de los tumores germinales es de 2.5 por millén en nifios blancos y 3.0 por millén
en afroamericanos menores de 15 afios, manteniendo una relacién hombre: mujer
de 1.0:1.1

De acuerdo a un estudio realizado en México la incidencia de tumores germinales
varia entre 2.8 y 11%. En forma especifica, los gonadales son los mas frecuentes
(40 y 50% del total de tumores de células germinales). La cual presenta dos picos
mayores de acuerdo al grupo etareo, 1.82% en el grupo de 0-4 afios y 0.9% en el
de 10-14 afios. (3)

No hay diferencias en la incidencia de los tumores testiculares de células
germinales, por localizacion o histologia en pacientes hispanos y no hispanos de 0
a 9 anos. Tampoco existe diferencia en el grupo de 10 a 19 afios. Se ha
observado una mayor incidencia en tumores mixtos en pacientes hispanos en el
grupo de 10-19 afios. (4,34)

Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), los tumores germinales se
dividen en 2 grupos: seminomas y no seminomas. El 50% de los tumores son
seminomas puros y el 15% son mixtos. Los tumores no seminomatosos incluyen

los subtipos histolégicos de senos endodérmicos, coriocarcinoma, carcinoma



embrionario y teratoma maduro e inmaduro. Y los tumores seminomatosos

incluyen: seminoma puro, anaplasico, espermatocitico y trofoblastico. (5,6)

TUMORES TESTICULARES

Representan el 2% de las neoplasias en Pediatria, el 75% son de origen germinal
y de estos, el mas frecuente es el tumor de senos endodérmicos. El 85% de los
casos de diagnostica en estadio |, la sobrevida es tan alta como 85% la cual se

correlaciona con la edad.

Embriogénesis

Los tumores de células germinales comparten una célula comun, la célula
germinal primordial, aun asi siguen siendo un grupo heterogéneo de tumores. Las
variaciones dependen de la edad, sitio de presentacion, histopatologia y potencial
de malignidad asi como del género, aberraciones genéticas y localizacién de la
clona. Sin embargo, son necesarias para el entendimiento del desarrollo de estos

tumores. (7)

El debate acerca de la heterogenicidad de estos tumores recae en que se
considera que los teratomas extragonadales se originan de las células madre de la
linea media. Por otra parte, hay evidencia de que ambos tumores gonadales y
extragonadales, se originan de células germinales primordiales en diferentes

etapas de desarrollo. (8)

La célula germinal primordial aparece por primera vez en el saco vitelino
extraembrionario en la semana 4 de gestacion. Hacia la semana 5, las células
germinales migran a través del mesenterio hacia la cresta gonadal. Esta migracién

parece estar mediada por el receptor c-kit y su ligando, el factor de células madre.



Este factor se expresa con un gradiente desde el saco vitelino hacia la cresta

gonadal, guiando a las células a través de la cresta. (9)

El destino de las células germinales cuando alcanzan la cresta depende del sexo
del individuo. Durante un breve periodo, entre la semana 6 y 7 un gen del
cromosoma Y (gen SRY) inicia la diferenciacion masculina. La diferenciacion
testicular se manifiesta por el desarrollo de los cordones sexuales en la 72 semana
de gestacion. Las células germinales primordiales habitan los cordones sexuales y
se mantienen en mitosis detenida hasta la pubertad. Las génadas contienen tres
tipos de células con potencial neoplasico; las células germinales que producen
tumores de células germinales, las células de los cordones sexuales que
desarrollan tumores estromales como los tumores testiculares de Sertoli o Leydig,
y las células del epitelio celéomico que desencadenan tumores femeninos en la

etapa de adulto. (10)

Presentacion clinica

Generalmente, los pacientes con tumores testiculares presentan aumento de
volumen escrotal, irregular y no doloroso; el tiempo de evolucion varia de los 6
meses para los tumores germinales y de 24 meses para los no germinales. Si bien
es cierto que no transiluminan, el 20% puede asociarse a hidrocele, 20% con
hernia inguinal. Debe de excluirse el diagnostico de quistes y particularmente
torsion testicular. (11) EI examen fisico debe incluir la busqueda de signos de
virilizacion. Cerca del 90% de los tumores germinales de testiculo se encuentran
localizados en el momento del diagndstico, la via de diseminacioén es linfatica en

los tumores del saco vitelino y hematdgena en los tumores de trofoblasto.

Diagndstico y tratamiento

El estudio de imagen preferido en estos pacientes es el ultrasonido Doppler, que

identifica la presencia, tamafio, y localizacion exacta de la masa, pero no



diferencia entre lesiones malignas o benignas. Aun asi algunos tumores tienen
caracteristicas ultrasonograficas especificas, como los quistes epidermoides y el
teratoma (12). Si se confirma la presencia de un tumor maligno es necesario la

busqueda de metastasis retroperitoneales y pulmonares con tomografia.

Nunca debe de realizarse una biopsia o reseccion transescrotal de un tumor
testicular ya que conlleva diseminaciéon por contiguidad y hematogena. El
tratamiento quirdrgico usualmente inicia con orquiectomia radical que esta
recomendada cuando la AFP se encuentra elevada; los valores de corte de la
AFP se analizaran de acuerdo al grupo de edad. Sin embargo se han determinado
valores de corte para riesgo: bajo riesgo menor a 1000UI/L con supervivencia del
91% con primario testicular o retroperitoneal sin metastasis viscerales; riesgo
interemedio AFP 1000-10 000UI/L con supervivencia de 79% primario testicular o
retroperitoneal sin metastasis viscerales; riesgo alto AFP mayor a 10 000UI/L
sobrevida del 48% con primario mediastinal.

Se realiza via inguinal con ligadura inmediata y alta del cordon espermatico, con
control de los vasos del anillo inguinal interno y removiendo el testiculo sin tocar la
tunica vaginalis. Si la AFP se encuentra normal, el tumor probablemente sea
benigno, un teratoma o un quiste epidermoide. En este caso se considerara una
orquiectomia parcial, protegiendo el campo quirurgico, con sujecion del pediculo,
realizando una incision en la tunica vaginalis y albuginea y extrayendo
cuidadosamente la masa y reinsertando el testiculo dentro del escroto después

soltar el pediculo. (13)

De acuerdo a los hallazgos clinicos y quirdrgicos se determiné un sistema de
estadificacion de los tumores germinales de testiculo (11) de acuerdo al Grupo
Oncolégico Pediatrico (POG)

e Estadio I tumor confinado a testiculo(s); reseccion completa por
orquiectomia inguinal alta o orquiectomia transescrotal sin derrame. Sin
evidencia clinica, radiografica o histolégica de enfermedad extragonadal.

Marcadores tumorales normales después del descenso apropiado de
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acuerdo a la vida media. Los pacientes con normales o desconocidos al
diagnostico requieren de diseccibn de ganglios retroperitoneales
ipsilaterales.

e Estadio II: Orquiectomia transescrotal con derrame grueso del tumor.
Enfermedad microscépica en escroto o alta en el corddn espermatico (<5cm
del cabo proximal. Infiltracion a ganglios linfaticos retroperitoneales (<2cm).
Incremento de los marcadores tumorales después de vida media apropiada

e Estadio IlI: Infiltracion a ganglios linfaticos retroperitoneales (>2cm).
Infiltracién no visceral o extraabdominal

e Estadio IV Metastasis a distancia, incluido higado

Histologia

Los tumores germinales testiculares ocurren en la infancia y en la edad adulta. Sin
embargo, son generalmente diagnosticados en adolescentes y adultos jévenes y
representan el tumor soélido mas frecuente en hombres. Los tumores germinales
de testiculos postpuberales se comportan mas agresivos que en la etapa pre
puberal. (14)

Los dos principales tipos de tumores germinales en testiculo son (15):
e Seminomas
e No seminomas dentro de los cuales se encuentra en carcinoma

embrionario, carcinoma del saco vitelino, coriocarcinoma y/o teratoma
Seminomas (16)

Los seminomas tienen un patrén de crecimiento e infiltracion mas lento que los no
seminomatosos. Los dos subtipos mas importantes de estos tumores son el
seminoma clasico (tipico) y el seminoma no espermatocitico. El seminoma clasico
representa mas del 95% y generalmente ocurre en pacientes entre los 25 y 45

afos. El seminoma espermatocitico tiene una edad promedio de diagndstico de 65



afos. El patrén de crecimiento es lento y menos invasivo que el seminoma clasico.
(17)

No seminomas (18)

Estos tumores germinales se presentan generalmente en hombres adolescentes y

antes de los 30 afos. Los cuatro patrones histologicos son:

e Carcinoma embrionario
e Carcinoma del saco vitelino (tumor de senos endodérmicos)
e Coriocarcinoma

e Teratoma

La mayoria de estos tumores son mixtos (en algunas ocasiones con componente

seminomatoso) pero no cambia el manejo ni el tratamiento que se ofrece.

Coriocarcinoma embrionario. Este tipo de neoplasia se presenta en 40% de los
pacientes con tumores testiculares, sin embargo el patrén embrionario puro solo
se presenta en 3-4% de los pacientes. Tiene un patrén de crecimiento rapido y son
altamente invasivos. Presentan elevacion de alfafetoproteina y hormona

gonadotropina coridénica humana.

Tumor de saco vitelino. Estos tumores reciben su nombre debido a que sus
células asemejan a las del saco vitelino del embrién. Es la forma mas comun de
cancer testicular en los pacientes pediatricos. Generalmente tienen una evolucién
favorable y responden adecuadamente a la quimioterapia, aun si son

metastasicos. Estas neoplasias presentan elevacion de la AFP. (19,20)

Teratoma. Son tumores de células germinales con areas que al observarse al
microscopia muestran las tres capas de embrién en desarrollo: endodermo,
mesodermo y ectodermo. Los teratomas puros no elevan la AFP o la HGC. La
mayor parte del tiempo se presentan de forma mixta. (21)

Existen tres tipos de teratomas:



e Maduro: son tumores formados por células similares a las células del
adulto. Raramente invaden los tejidos vecinos y a distancia. Generalmente
desaparecen después de la cirugia pero en ocasiones pueden volver a
presentarse.

¢ Inmaduro: son tumores menos diferenciados y las células se parecen a las
del embrion en sus inicios. Estos tumores invaden mas los tejidos vecinos y
metastatizan fuera del testiculo y pueden recaer aun después de
tratamiento.

e Con componentes malignos: contiene uno o mas tumores malignos de
células germinales; coriocarcinoma, germinoma, carcinoma embrionario,

tumor de senos endodérmicos en adicién al tejido maduro o inmaduro.

BIOMARCADORES (22,23)

En un esfuerzo por determinar biomarcadores especificos que puedan mejorar el
diagndstico, vigilancia de la progresion o recurrencia y la respuesta terapéutica se
han realizado diferentes investigaciones. Actualmente, existen 3 biomarcadores
relativamente especificos y sensibles empleados en el diagnéstico, prondstico y

vigilancia del cancer testicular.

Esos marcadores incluyen la alfa feto proteina (AFP), gonadotropina coriénica
humana (HCG) y la deshidrogenasa lactica (DHL). De acuerdo a los niveles
séricos de estos marcadores, el Consenso del Grupo Internacional de Cancer de
células germinales, los clasifica en prondstico; bueno, intermedio y malo de
acuerdo a la localizacion del tumor primario, niveles de marcadores séricos,

presencia de metastasis extrapulmonares.

Alfa feto proteina

Es la proteina sérica mas temprana y predominante en el feto, llega a su pico

maximo de concentracion a las 12-14 semanas de gestacidon y desciende
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gradualmente hasta alcanzar los niveles normales del adulto menores a 10ng.dl
aproximadamente al afno de edad. Mientras los niveles de AFP descienden, la
albumina se convierte en la principal proteina de unidn del suero. Al inicio de la
embriogénesis, el saco vitelino produce AFP y después los hepatocitos y el tracto
gastrointestinal. Los niveles elevados de AFP en pacientes con tumor de células
germinales indican la presencia de componentes malignos, especificamente,
senos endodérmicos o carcinoma embrionario. La vida media de la AFP es de 5 a
7 dias. Los niveles altos de AFP no son necesariamente indicativos de progresion
tumoral, un alza abrupta puede ser secundaria a lisis tumoral inducida por
quimioterapia (23,24). En pacientes adultos niveles mayores de 1000ng.dl se
consideran de mal prondstico y la tasa de descenso de la AFP durante la
quimioterapia prequirdrgica se relaciona con el pronéstico. Sin embargo no hay

estudios concluyentes en nifios.

La elevacion de AFP sérica se observa en el 40-60% de los pacientes con no
seminomas. Los seminomas no producen AFP. En los pacientes con niveles
elevados de AFP se consideran que existe un tumor mixto, aun si el examen
histolégico reporta un seminoma puro, a menos que exista una explicacion a la

elevacion de AFP, como seria una enfermedad hepatica.

Fraccion beta de la gonadotropina coriénica humana (25,26,27)

La elevacion de la subunidad beta de la GCH se encuentra en aproximadamente
14% de los pacientes con seminoma puro estadio | previo a la orquiectomia y en
cerca del 50% de los pacientes con seminoma metastasico. Aproximadamente 40-

60% de los pacientes con tumores no seminomas tienen GCH beta elevada.

Deshidrogenasa lactica (28)

La DHL es un marcador menos especifico, ya que puede estar elevado en

patologias diferentes al cancer, pero tiene un valor prondstico independiente en
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estadios avanzados. Niveles altos de DHL se han reportado en aproximadamente

80% de seminomas avanzados y 60% no seminomas.

Se realizo un estudio en 499 pacientes con tumores testiculares germinales bajo
vigilancia posterior a orquiectomia o después de tratamiento en estado Il o Il
reportando que 7.7% de los pacientes tuvieron elevaciones de DHL no
relacionadas al cancer; y solo 1.4% se relaciono a la enfermedad oncoldgica. En

15 recaidas, la DHL se elevé en 6 casos siendo el primer dato de recaida.

Los valores de DHL en Pediatria se reportan de acuerdo a la edad esta se

distribuye por edad de la siguiente forma:

e Menores de 1 ano: 170-580 U/L
e De 1 a9 aros: 150-500U/L
e De 10 a 19 afos: 120 a 330 U/L

Asi se han definido grupos de riesgo de acuerdo al valor de DHL determinada:
riesgo bajo mas de 1.5 veces su valor normal, riesgo intermedio 1,5 a 10 veces su

valor normal, riesgo alto mas de 10 veces su valor normal.

TAMANO TUMORAL

En cuanto al tamafo los factores prondstico para un seminoma tipico incluyen el
tamano del tumor primario y la invasion testicular. De acuerdo a diferentes
estudios se encontré6 que los tumores menores de 3cm tenian un 94% se

sobrevida, entre 3-6cm 82% y mayores a 6cm 64%. (3)
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INVASION LINFATICA Y VASCULAR

La invasion linfatica del tumor primario ha demostrado ser el factor prondstico mas
consistente para el estadio | en tumores germinales no seminomatosos. Se ha
demostrado que la invasion linfatica es un factor de mal prondstico ya que el 62%

de los pacientes presentan metastasis distantes y 46% presentan recaida. (30)

La invasion vascular también es un factor pronostico de recaida, en un grupo de
hombres a dos afos después de orquiectomia con invasidén vascular previa se

identifico recaida.

Factores de riesgo

Diferentes factores de riesgo se asocian con el desarrollo de tumores testiculares.
Incluyendo, historia previa de tumor germinal, criptorquidia, disgenesia testicular,
sindrome de Klinefelter (30). Factores ambientales como exposicion materna al
humo de tabaco, IMC, y la dieta también se relacionan con riesgo elevado de

cancer testicular. (31)

La criptorquidia se considera un factor de riesgo asociado, cuatro 0 cinco veces
mayor riesgo que en la poblaciéon normal, al desarrollo de cancer testicular. Se han
determinado dos posibles mecanismos; alteracion primaria del desarrollo testicular
con persistencia de formas inmaduras de células germinales que desarrollan el
carcinoma in situ y, por otro lado, la diferencia de temperatura entre el lecho
escrotal y la cavidad abdominal que podria alterar el desarrollo del testiculo. El
tumor mas frecuente en el test no operado es el seminoma (74%). En los varones
con criptorquidia unilateral el 85-90% de los tumores se produce en el testiculo
criptorquidico. Después de la orquidopexia el 63% de los tumores malignos
desarrollados son no seminomas, de ello se deduce que la orquidopexia parece

descender el riesgo de seminoma.
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Existen 2 modelos de prediccion para el cancer testicular: estatificacion (32) y por
estratificacion de riesgo en pacientes con metastasis a distancia y/o masas
retroperitoneales (23). El prondstico para los pacientes con tumores germinales

de testiculo se determina por los siguientes factores:

1. Histologia (seminoma vs no seminoma)

2. La extension del tumor (confinado al testiculo, involucro de ganglios
retroperitoneales, metastasis linfaticas a distancia o pulmonares, metastasis
viscerales no pulmonares)

3. Para los seminomas, el grado de elevacién de los marcadores tumorales

El Grupo Internacional de Cancer de Células Germinales (IGCCCG, International
Germ Cell Cancer Collaborative Group) definié un sistema de factores prondstico
basado en el estadio de tumores metastasicos germinales que los clasifica en
seminomas de buen prondstico y pronostico intermedio asi como tumores no

seminomatosos de buen, intermedio y mal prondstico.

Este sistema toma en cuenta la presencia de ganglios retroperitoneales,
metastasis pulmonares y a otros 6rganos, niveles de AFP, DHL y GCH fraccién

beta e histologia.

Se reporta de acuerdo a este sistema sobrevida a 5 afos en pacientes con
seminomas de buen prondstico 86%, pronostico intermedio 80%. En pacientes con
tumores no seminomatosos de buen prondstico sobrevida de 92% a 5 afios,
intermedio 80% y de mal prondstico 48%. (33,35,36,37
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JUSTIFICACION

El Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de
concentracion de pacientes pediatricos oncologicos, de diferentes zonas

geograficas de la Republica Mexicana.

Los grandes avances en el tratamiento del cancer testicular durante la segunda
mitad del ultimo siglo han permitido disminuir la mortalidad asociada a esta
patologia. Diversos estudios muestran un incremento en la incidencia en pacientes
pediatricos.  Existen pocos reportes en cuanto al estudio de los tumores
testiculares en esta poblacién, y la gran mayoria de estos, se relaciona con
aspectos demograficos de los pacientes. Un estudio realizado por Kaatsch y
colaboradores desde 1987 a 2011 en Estados Unidos y publicado en enero de
2015, revela las localizaciones mas frecuentes de los tumores germinales en
nifos asi como histologia con excelentes tasas de sobrevida. En nuestro pais no
existen datos acerca de estas neoplasias por lo cual consideramos de suma
importancia realizar este estudio para establecer precedentes y conocer las

caracteristicas de los pacientes sobrevivientes de este padecimiento oncoldgico
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores testiculares son neoplasias que afectan en su mayoria a pacientes
jévenes, la evidencia acerca de la sobrevida de los pacientes pediatricos y los
factores a los cuales esta se encuentra asociada es escasa y no existe un registro

en nuestro pais.

Pregunta de investigacion

¢ Cudles son los factores prondstico asociados a la sobrevida en pacientes

pediatricos con tumor germinal de testiculo?

HIPOTESIS

e La sobrevida de los pacientes con tumores germinales testiculares sera del
90% basada en los reportes internacionales de sobrevida global para los
pacientes con esta patologia

e Los factores prondstico que se asocian con buen prondstico en estos
pacientes son: la edad menor a 3 afios, DHL menor a 400Ul al diagnostico

y alfa fetoproteina menor a 1000 al diagndstico.
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OBJETIVOS

1.

Determinar los factores prondstico que se asocian con la sobrevida en
pacientes con tumores germinales testiculares del Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Determinar la sobrevida en los pacientes con tumores testiculares del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero del 2008 a
diciembre del 2013.

17



MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio. Todos los pacientes con tumor germinal de testiculo
diagnosticados y manejados por el servicio de Oncologia del Hospital de pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo comprendido entre enero del
2008 a diciembre del 2013

Lugar de estudio: Servicio de Oncologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI
Periodo de estudio. Enero del 2008 a diciembre del 2013.

Tipo de estudio. Cohorte: observacional, retrospectivo, analitico

Descripcion general del estudio

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con tumor germinal
de testiculo diagnosticados y manejados de enero del 2008 a diciembre del 2013
por el servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional
Siglo XXI registrando edad al momento del diagndstico, estadio clinico-patologico
de acuerdo a la estadificacion propuesta por el COG, la histologia, los marcadores

tumorales y el tratamiento recibido, asi como el hecho de sobrevida en meses.
Muestreo

Por conveniencia de casos consecutivos
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Criterios de Inclusion:

e Pacientes masculinos con diagnostico de tumor germinal de testiculo

e Edadentre 1 mesy 17 afos

e Pacientes que hayan sido diagnosticados, tratados y se mantengan en
vigilancia por el servicio de Oncologia de la UMAE Hospital de Pediatria

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Criterios de exclusion

¢ Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo
e Pacientes que no cuenten con reporte histopatolégico
e Pacientes que no cuenten con determinacion seérica de marcadores

tumorales
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ANALISIS ESTADISTICO

e Para variables cuantitativas continuas: medida de tendencia central
(mediana) y de dispersion (minimos, maximos)

e Para variables cualitativas: Frecuencias simples

e Se realizaran curvas de sobrevida de Kaplan y Meier y se realizara logrank

test para evaluar diferencia estadistica en las curvas.
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VARIABLES

Nombre Tipo Categoria Definicion Definicion Unidad de
conceptual operacional medicion
Sobrevida Dependiente Cuantitativa Tiempo en el que | Tiempo en el que | Meses
continua permanecen  Vivos | permanecen Vivos
los pacientes | los pacientes
después del | después del
diagnostico de la | diagnostico de
enfermedad en | tumor germinal de
cuestion. testiculo
Tipo Independiente | Cualitativa Diferenciacion y tipo | Tipo histolégico | Mixto
Histologico nominal predominante descrito en el .
celular de un tejido | reporte de | Seminoma
er? su’ gvaluamon patologia Senos
microscopica endodérmicos
Teratoma
Coriocarcinoma
Estadio Independiente | Cualitativo Clasificacion clinica- | Clasificacion Estadio |
clinico- ordinal patoloégica de una | utilizada por el .
patoldgico enfermedad COG (Anexo1) Estadio Il
Estadio Ill
Estadio IV
Edad Universal Cuantitativa Es la diferencia de | Afios de vida ARos
_ tiempo que hay
discreta entre la fecha al
momento del
diagnostico y la
fecha de nacimiento.
AFP Independiente | Cuantitativa Proteina sérica | Marcador tumoral | Nanogramos por
continua producida por el | especifico de | militro
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saco vitelino durante
el inicio de la
embriogénesis y
posteriormente por
hepatocitos y tracto
gastrointestinal

tumores no
seminomas

Anexo 2

ng/ml

DHL

Independiente

Cuantitativa
continua

Enzima catalizadora
pertenece al grupo
de las
oxidorreductasas.
Cataliza la reaccion
de reduccion de
piruvato a lactato.
Presente en
diferentes tejidos del
cuerpo mayormente
en corazon, higado,
rinones, musculos,
cerebro, pulmonres,
eritrocitos.

Marcador tumoral
inespecifico que en
algunos casos
muestra  recaida
y/o enfermedad
metastasica

Anexo 2

Se tomo en
cuenta el valor de
400 como punto
de corte de
acuerdo a los
grupos de riesgo
establecidos por
la COG
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Recursos Materiales:

e Equipo de computo equipado con Office Access 2007 y conexion a internet.
e Programa SPSS version 15 para analisis estadistico.
e Multifuncional con impresora, escaner y fax

e Acceso a los expedientes clinicos y electronicos de los pacientes

Recursos Humanos

¢ Investigador principal residente de 4to ano de Pediatria Médica

e Tutores del estudio

Recursos Financieros:

No se requieren recursos adicionales a los ya disponibles para la atencion

cotidiana de estos pacientes.
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Aspectos éticos

Se realizara por el personal calificado adscrito al Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI y se solicitara la autorizacion del Comité de
Investigacion de esta unidad hospitalaria para la evaluacién del proyecto. Apegado
a los principios emanados de la 182 asamblea médica de Helsinki, Finlandia en
1964 y de las modificaciones hechas por la propia asamblea en Tokio, Japdn en
1975 en donde se contempla la investigacion médica (Investigacion
Clinica).Acorde con el reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social y la
Ley de los Estados Unidos Mexicanos en su articulo 17, se establece, que de
acuerdo a la naturaleza del estudio es un tipo | por ser retrospectivo sin riesgo
para el paciente por lo que no requiere de firma de carta de consentimiento
informado por parte del paciente ya que solo se revisaron para el analisis los

estudios radiologicos y el expediente clinico
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RESULTADOS

El presente estudio se realizo en la Unidad Médica de Alta Especialidad de

Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se revisaron los expedientes de 37 pacientes de los cuales solo se pudieron incluir

29 pacientes que contaban con todos los datos requeridos para el estudio.

De estos 29 pacientes el promedio de edad fue de 3 afos, con un valor minimo
de 3 meses y maximo de 16 afos. (Tabla 1). De estos pacientes, la mayoria son
lactantes y preescolares menores de 3 afos 16 de 29 (55.1%) contra un 44.8%
que representa a los mayores de 3 anos de los cuales la mayor parte son

adolescentes ya que solo tenemos un paciente de 4 anos.

La frecuencia de la histologia se comporto de la siguiente manera: 1 paciente tuvo
diagnostico de tumor de células de Leydig (3.4%), 11 fueron tumores germinales
mixtos (37.9%), 2 teratoma inmaduro (6.9%) y 15 tumor de senos endodérmicos
(51.7%). (Tabla 2)

En cuanto al estadio en el que se encontraban los pacientes al diagndstico en su
mayoria se encontraban en estadio | 31.0%, estadio Il y lll 27.6% cada uno y
finalmente en estadio IV 13.8%. (Tabla 3)

En cuanto a los marcadores tumorales, la expresidon de DHL presento una
mediana de 292 al diagnéstico, con un minimo de 119 y un maximo de 598. (Tabla
4)

Los pacientes que mostraron elevacion de la AFP fueron 24 de 29 con un

porcentaje de 82.7% con un maximo de 893. (Tabla 4)

En cuanto a la AFP elevada por encima de 1000 se presento en 23 pacientes
(79.3%) y 6 pacientes tuvieron un nivel menor a 1000 (20.6%). La DHL por
encima de 400 se encontré en 2 pacientes (6.8%) y en 27 pacientes se encontrd
debajo de 400 (93.1%)
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La sobrevida global para todos los pacientes con tumor germinal testicular fue de
Tumor germinal mixto 93.1% vivos a 5 afos, con una p= 0.064. (Tabla 5y Figura
1) Por histologia la sobrevida fue de 60 m eses para todos los grupos histologicos
excepto para los germinales mixtos de los cuales 2 pacientes fallecieron durante el
seguimiento, a los 43 y 50 meses; con significancia estadistica con una p=0.027.
(Tabla 6 y Figura 2).

La sobrevida por estadio se reporto 24.1% para el estadio |, 27.6% en los estadio
Iy lll'y 13.8% en los estadios IV; con una sobrevida global ya descrita de 93.1%
(Tabla 7)

La sobrevida para pacientes con DHL elevada por arriba de 400 fue del 91.3%
comparado con los pacientes que tuvieron DHL menor a 400 los cuales
sobrevivieron en un 100% (Figura 3). Los pacientes que tuvieron una AFP mayor a
1000 tuvieron una sobrevida del 87.5% comparado con los pacientes con AFP

menor a 1000 con sobrevida del 100% (Figura 4).

En cuanto a la edad, los pacientes menores de 3 afios tuvieron una sobrevida del
100% comparado con los mayores de 3 afios quienes tuvieron una sobrevida del

84.6% (Figura 5) con significancia estadistica (p=0.027).

Tabla 1. Edad
Edad
Minimo 3 meses
Maximo 16 anos
Mediana 3 anos
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Tabla 2. Frecuencia de Histologia

Histologia Numero de pacientes Porcentaje
Tumor senos endodérmicos 15 51.7%
Tumor germinal mixto 11 37.9%
Teratoma inmaduro 2 6.9%
Tumor células de Leydig 1 3.4%
Tabla 3. Frecuencia por estadio
Estadio Numero de pacientes Porcentaje
I 9 31.0%
Il 8 27.6%
1 8 27.6%
\Y 4 13.8%
Tabla 4. Marcadores tumorales
AFP DHL
Valor minimo 0 291
Valor maximo 6722 598
Mediana 100 292
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Tabla 5. Sobrevida a 5 anos

Sobrevida Frecuencia Porcentaje
Vivo 27 93.1%
Muerto 2 6.9%
Tabla 6. Sobrevida por histologia
Numero de pacientes Porcentaje
vivos
Tumor senos 15 de 15 100%
endodérmicos
Tumor germinal mixto 9 de 11 81.8%
Teratoma inmaduro 2de?2 100%
Tumor células de Leydig 1de 1 100%
Global 27 de 29 93.1%
Tabla 7. Sobrevida por Estadio
Estadio Numero de pacientes Porcentaje
vivos
I 7de9 77.7%
I 8de8 100%
M 8de8 100%
\Y 4 de 4 100%
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Figura 1. Sobrevida global
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Figura 2. Sobrevida por histologia
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Figura 3. Sobrevida de pacientes de acuerdo a la elevaciéon de DHL
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Figura 4. Sobrevida global de acuerdo a elevacion de AFP

1.0 . o e it

o
o
|

o
m
1

Supervivencia acum
£

=
X
1

0.04

1 I I
0 20 40 G0 80

Meses

La tabla muestra la sobrevida para pacientes con AFP por encima de 1000 igual a 87.5%
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Figura 5. Sobrevida por edad
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DISCUSION

La sobrevida global mundial para los tumores testiculares es del 95.3% de
acuerdo a los ultimos reportes del 2015 de acuerdo a la SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results Program). La evolucion en la sobrevida global de
estos pacientes ha mejorado con el paso del tiempo; en los 80°s se tiene un 80%
de sobrevida a 5 afios con incrementos paulatinos (38). Histéricamente, la
sobrevida era baja con reseccidn quirurgica unicamente; se iniciaron esquemas
con methotrexate con sobrevidas de 47% y con incremento del 20% al agregar
clorambucil y actinomicina D, en los afios 60°s. (39) Los tratamientos actuales de
estos pacientes comprenden tratamiento a base de cirugia combinada con
quimioterapia, con tasas de sobrevida a 5 afios del 75-100% (40). El esquema
actual de quimioterapia incluye de acuerdo al riesgo; los pacientes de bajo riesgo
se mantienen en vigilancia como medida estandar cuando se encuentran en
estadio | (41). Si no es posible la vigilancia se ha reportado el uso de uno o dos
ciclos de PEB con buena eficacia (42). Los pacientes con riesgo intermedio
pueden recibir cuatro ciclos de quimioterapia con PEB con buenos resultados (43).
Los pacientes de alto riesgo con enfermedad metastasica deben de recibir cuatro
ciclos de quimioterapia con el mismo esquema. La sobrevida libre de progresion a
5 anos es de 45 y 50%. Tres estudios aleatorizados no muestran ventaja en la
sobrevida global para dosis altas de quimioterapia en los pacientes de mal

prondstico (44).

En nuestro estudio la sobrevida global del 93% resulto similar a la de la literatura
internacional mencionada en parrafos anteriores, debido al manejo
multidisciplinario de estos pacientes en conjunto con cirugia y el uso de los

esquemas de quimioterapia que han mostrado los mejores resultados.

Sin embargo es importante disminuir la toxicidad y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes y sobretodo en los pacientes de alto riesgo que reciben
tratamientos mas intensos y radioterapia. En base esto nos propusimos buscar los
factores de riesgo relacionados a estos pacientes en la nuestra poblacion

hospitalaria.
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Los marcadores tumorales son un parametro objetivo para determinar el riesgo
que tienen estos pacientes de tener buen o mal prondstico. El uso de APF y HCG
en el seguimiento de los pacientes con tumores testiculares se ha considerado

como el marcador ideal (45).

AFP y la HGC son marcadores ideales para el seguimiento de los tumores
germinales porque son indicadores del estado de las células germinales cuando

estan estables, progresando o en regresion (46).

Las guias de la Sociedad de Oncologia Clinica Americana (ASCO) recomiendan
medir AFP y HGC cada 1 a 2 meses durante el primer afio de seguimiento; 2 a 4
meses durante el segundo ano y cada 3 a 6 meses en el tercer y cuarto afio de

seguimiento. (47)

Algunos otros estudios enfatizan en la importancia de la DHL en pacientes con
seminoma metastasico. En un estudio multicéntrico, se revis6 que un nivel
elevado de DHL (>2 veces el valor normal) y la presencia de metastasis no
pulmonares son factores adversos independientes en el seminoma metastasico
(48). Otros estudios hablan de la importancia de la isoenzima | de la DHL la cual
tiene un valor predictivo mayor que la DHL sérica para tumores de células
germinales testiculares (49). En nuestra poblacion, los pacientes se mantienen en
vigilancia con la toma de marcadores tumorales seriados asi como estudios de

imagen.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con menos de tres afios una
mejor sobrevida que en los adolescentes. En estudios previos se ha revisado la
literatura para determinar las similitudes biolégicas y las diferencias entre los
tumores germinales de los nifios (0-12 afios) y adolescentes y adultos jévenes (13-
24 afnos). Evidenciando que el manejo o6ptimo debe tomar en cuenta las
caracteristicas moleculares y el estado clinico relacionado con el grupo etareo
(50).

En cuanto a las limitaciones del presente estudio se encuentra el tamafo de la

muestra que esta condicionado por el contenido de los expedientes. Seria
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importante tomar en cuenta la edad del paciente, para determinar el valor de corte
de los marcadores tumorales; para este estudio se tomo en cuenta el punto de

corte establecido por los grupos de riesgo de acuerdo a la COG.

34



CONCLUSIONES

Del presente estudio podemos concluir que los pacientes con tumores germinales
de nuestro hospital tienen buenas tasas de sobrevida cercanas a las reportadas
en la literatura internacional. Resultados que se deben a la atencion
multidisciplinaria de estos pacientes, se deberan hacer esfuerzos para disminuir la
toxicidad asociada a los tratamientos. Y se debera mantener el seguimiento de
estos pacientes con marcadores séricos tal como lo indican las guias

internacionales.

Los factores que se reportaron con significancia estadistica en estos pacientes
fueron la edad y la histologia; otros como el estadio o los marcadores tumorales

mostraron diferencias aunque no estadisticamente significativas.

Es nuestra obligacidon como pediatras identificar a los pacientes con riesgo de
malignizaciéon a fin realizar un diagnostico oportuno el cual determinara la

evolucion de estos pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Folio:

Nombre:

Numero de seguridad social:

Edad al diagnostico

Tipo histologico:

Estadio clinico-patologico:

Biomarcadores

Al diagnostico A'los 12 meses

AFP ng.ml

DHL

Fraccion beta
GCH UL

Sobrevida
Alos 12 meses: Sl NO

A los 5 anos: Si NO
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ANEXO 1

Sistema de estadificacién de tumors testiculares malignos en la infancia COG
(Children’s Oncology Group)

Estadio

Extensién de la enfermedad

Tumor confinado a testiculo(s); reseccidn completa por orquiectomia
inguinal alta o orquiectomia transescrotal sin derrame. Sin evidencia
clinica, radiografica o histolégica de enfermedad extragonadal.
Marcadores tumorales normales después del descenso apropiado de
acuerdo a la vida media. Los pacientes con normales o desconocidos al
diagnostico requieren de diseccion de ganglios retroperitoneales
ipsilaterales.

Orquiectomia transescrotal con derrame grueso del tumor Enfermedad
microscoépica en escroto o alta en el cordon espermatico (<5cm del cabo
proximal. Infiltracibn a ganglios linfaticos retroperitoneales (<2cm).
Incremento de los marcadores tumorales después de vida media
apropiada

Infiltracion a ganglios linfaticos retroperitoneales (>2cm). Infiltracién no
visceral o extraabdominal

Metastasis a distancia, incluido higado

43




ANEXO 2

Clasificacion prondstica del IGCCCG (supervivencia global a 5 afios; SG)

Buen pronéstico

Prondstico intermedio

Mal prondstico

No seminomas

56% de los TGNS
SG 92%

28% de los TGNS

SG 80%

16% de los TGNS

SG 48%

AFP < 1000ng.ml
BHCG <5000 Ul/I

DHL < 1.5 xN

AFP 1000-10000
BHCG 5 000- 50 000

DHL 1.5-10 XN

AFP > 10 000ng/ml
BHCG > 50 000 U/

DHL>10XN

Todos los criterios

Alguno de los criterios

No primario germinal mediastinico

No metastasis viscerales extrapulmonares

Primario mediastinico

Metastasis viscerales
extrapulmonares

Seminoma

90% de seminomas

10% seminomas

SG 86%

SG 72%

No contemplado

No metastasis
viscerales
extrapulmonares

Metastasis viscerales
extrapulmonares

TGNS: tumores germinales no seminomas

AFP: alfa feto proteina

BHCG: fraccién beta gonadotropina coriénica humana
DHL.: deshidrogenasa lactica
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