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MARCO TEORICO

Los tumores de células germinales (TCG) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias que, aunque se manifiestan de forma muy diversa tanto desde el punto de
vista clinico como del biolégico, comparten el hecho de derivar del mismo tipo de células

primitivas 1.

Dentro de este amplio grupo de tumores se encuentran los germinales benignos o
teratomas maduros, tumores malignos (coriocarcinoma, tumor de seno endodérmico,
germinoma) o tumores mixtos con componentes de teratoma inmaduro. El tipo
morfolégico y las caracteristicas variardn en funcién de la localizaciéon y la edad del
paciente 2.

EMBRIOGENESIS

Las células germinales primordiales aparecen en la tercera semana de gestacion e inician
su migracion en la sexta semana desde su punto de origen (pared del saco vitelino) de
manera dorsal hasta el esbozo gonadal. En ese proceso de migracion descendente
algunas células pueden anidar de forma ectépica a lo largo de la linea media (sistema
nervioso central (SNC), cuello, mediastino, retroperitoneo y regién sacrococcigea) 3,
pudiendo proliferar y experimentar una transformacion neoplasica, dando lugar a un tumor

cuyo tipo dependera del grado de diferenciacion de las células germinales.

Las células germinales primordiales que degeneran sin llegar a diferenciarse daran lugar
a los disgerminomas y las células que han experimentado diferenciacion embrionaria
previamente a carcinomas embrionarios o teratomas; estos Ultimos se presenta tras haber
experimentado diferenciacion celular completa y por tanto contiene tejidos de las tres
capas germinales: ectodermo, mesodermo y endodermo. La diferenciacion neoplasica
hacia tejidos extraembrionarios dara lugar a tumores del seno endodérmico vy

coriocarcinomas 2.

La trascendencia pronostica depende de la presentacion clinica, histologia y biologia “.



INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Los tumores de células germinales en la infancia representan el 3% de todas las
neoplasias solidas en menores de 15 afios, aumentando al 7% si ampliamos la edad
hasta los 19 afios *6. Esta diferencia se debe a la alta incidencia de este tipo de tumores
en el periodo de los 15 a 19 afios. Su incidencia aproximada es de 0.5-2 por 100,000 en
menores de 15 afios, algunas series reportan hasta el 10% del total de las neoplasias

infantiles en cualquier localizacién.”.

Existen dos picos de incidencia méaxima en la infancia, uno en los 2 primeros afios de la
vida y otro en la pubertad; cada uno de ellos asociados a tipos histologicos vy
localizaciones predominantes. Al nacimiento y primera infancia suelen ser teratomas
benignos en ocasiones con microfocos de tumor de seno endodérmico y de localizacién
habitualmente extragonadal, mientras que en la adolescencia se localizan
preferentemente a nivel gonadal y suelen ser malignos con componentes histolégicos

mixtos (coriocarcinoma o carcinoma embrionario) .

Hay una mayor incidencia de tumores germinales en el género femenino que en el
masculino con una relacién 4:1 desde el nacimiento hasta los 14 afios, mientras que en

adolescente y adultos jovenes la relacién se balancea hacia los varones 2:1.

No hay predisposicion racial para estas neoplasias ni predileccién geografica significativa.

CAUSAS

No se conocen con exactitud, pero se vinculan con defectos hereditarios, del tipo diploides
o tetraploides que carecen del isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12,

caracteristico del cancer testicular del adulto joven %1°,

Se ha observado que la supresion de los cromosomas 1p, 14q, 6qg y la ganancia de los

cromosomas 1-3 y 20q son anomalias recurrentes en este grupo de tumores 112,

El factor con mayor asociacion documentada es la criptorquidia, con un 10% de
posibilidades de generar neoplasia testicular y un riesgo 10 a 40 veces mayor de

presentar este tipo de cancer en comparacién con la poblaciéon normal 31415,



Algunos sindromes genéticos causados por exceso o falta de cromosomas sexuales,
pueden dar como resultado una disgenesia gonadal (46 XY) que incrementa el riesgo de
padecer este tipo de neoplasia. Los nifios con trastorno de diferenciacion sexual (
seudohermafroditas tipicamente masculinos, persistencia de remanentes mullerianos y
verdaderos hermafroditas) se han vinculado con gonadoblastomas o disgerminomas
mixtos. En el Sindrome de Klinefelter (47 XXX) se presentan hasta en un 20% los tumores
testiculares y extragonadales'®. Asi mismo, se han vinculado con hernia inguinal,

comunicacion interventricular y ataxia-telangiectasia .

Si bien existen datos comprobados de predisposicion familiar genética para desarrollar
tumores de células germinales 8, no se hay series grandes que determinen en definitiva

el incremento en el riesgo.

TIPOS HISTOPATOLOGICOS

Los tumores germinales derivan de las células germinales embrionarias primitivas
totipotenciales que han experimentado transformacion neoplasica. Estan compuestos por
tejidos benignos y malignos en diferentes proporciones, y es este ultimo el que
determinard la conducta biolégica evolutiva del tumor. El tipo morfoloégico y las

caracteristicas variaran en funcién de la localizacién y la edad del (la) paciente.

I) TUMORES GERMINALES DE LOCALIZACION GONADAL

A) TERATOMAS

Son tumores en los que coexisten tejidos derivados de las tres capas germinales,
endodermo, mesodermo y ectodermo, en distintos estadios madurativos de forma
desordenada con zonas sélidas y areas quisticas. Se dividen en tres categorias: maduros
(benignos), inmaduros (malignos) y monodérmicos o altamente especializados °. El
primer grupo, los teratomas maduros tienen como base histolégica representacion de
tejidos de las tres capas germinales ectodermo, mesodermo y endodermo, corresponden
al tipo mas comun y dentro del tumor es posible encontrar cualquier clase de tejido como:

piel, higado, rifién, cerebro, hueso, pelos, etc . Algunos pueden secretar hormonas y



enzimas, como insulina, hormona del crecimiento, andrégenos, prolactina y vasopresina.
Por lo general son encapsulados, con areas quisticas de gran tamafio y contenido

variable.

Los teratomas inmaduros se diferencian de los teratomas benignos por el tejido
embrionario y fetal inmaduro; también contienen tejido de las tres capas embrionarias,
especialmente neuroepitelio. Se encuentra en adolescentes prepuberales y mujeres

jovenes.

Los teratomas monodérmicos o especializados. Forman un grupo de tumores raros, entre
ellos se encuentran, el estroma ovarico (compuesto por tejido tiroideo maduro) y el

carcinoide ovarico (procedente de epitelio intestinal).

B) TUMOR DE SENO ENDODERMICO (YOLK SAC TUMOR)

Constituye el segundo tumor germinal maligno mas comun a nivel de las gbénadas. Deriva
de la diferenciacion de células germinales malignas a lo largo del linaje del saco vitelino
extraembrionario. Es un tumor de consistencia friable, amarillento, con areas de necrosis
y hemorragia. Histolégicamente se observan agregados de células embrionarias
pequefias indiferenciadas, con abundantes mitosis, con cuerpos de Schiller-Duval
formados por una estructura capilar central rodeada por columnas de células malignas
que le dan la apariencia de un glomérulo primitivo, estructuras quisticas y glébulos
hialinos intra o extracelulares PAS-positivos, alfa-fetoproteina (a-FP) y a-lantitripsina

positivas. Pueden diseminarse rapidamente por sistema linfatico, son muy agresivos 2.

C) GERMINOMAS

También llamados disgerminomas cuando se localizan en ovarios y seminomas cuando
se encuentran en testiculos, son neoplasias malignas, proveniente de la transformacion
neoplasica de células embrionarias (multipotenciales) indiferenciadas. Representan
alrededor del 2% de todos los canceres ovaricos y aproximadamente la mitad de los
tumores de células germinales malignos. Con una edad media de presentacion de 12.5
afos. Tienen una misma base histopatologica constituida por células grandes, redondas,
ovales o poligonales, con citoplasma claro y nicleo grande, redondo, con uno o dos

nucleolos prominentes, que se agrupan en nidos separados por septos fibrosos con
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abundantes linfocitos, células de Langhans, con &reas de necrosis y reaccion
granulomatosa. El marcador positivo es la fosfatasa alcalina placentaria (PLAP+).
Expresan Oct3, Oct4 y Nanog, factores de transcripcion implicados en el mantenimiento
de la capacidad pluripotencial. También expresan el receptor de tirosina-cinasa c-KIT. El
tumor unilateral que no ha roto capsula y no se ha extendido tiene un prondstico

excelente, responden a quimioterapia, la supervivencia supera el 80% 22

D) CARCINOMA EMBRIONARIO

Es poco frecuente como forma pura, proviene de la célula germinal con transformacion
neoplasica de origen embrionario “primitivo”. y lo mas habitual es que se presente como
focos incluidos en otros tumores mixtos de localizacion testicular o mediastinica; desde el
punto de vista histoldgico, son células grandes que adoptan patrones alveolares o
tubulares, a veces con circunvoluciones papilares; OCT3/4, PLAP, citoqueratina, CD 30
positivos.

E) CORIOCARCINOMA

Tiene origen placentario (trofoblasto), de diferenciacién extraembrionaria de las células
germinales malignas. Es un tumor agresivo, poco frecuente, la mayoria existen en
combinacién con otros tumores de células germinales; su forma pura se puede
diagnosticar en el recién nacido de manera congénita y como resultado de la invasién a la
circulacion fetal a través del tumor primario placentario de la madre . Esta neoplasia es
hemorragica y muy friable; microscdpicamente se requiere confirmar la presencia del
citotrofoblasto PAS-positivo, nicleo Unico y vesicular, y sincitiotrofoblasto con coloracién
positiva para gonadotropina coriénica humana beta (B-HGC). Son tumores productores de
beta-gonadotrofina coriénica humana (B-HCG), cuyos niveles se correlacionan con mal

pronéstico.

F) GONADOBLASTOMA

Asientan en génadas disgenésicas, son tumores benignos en ocasiones asociados a

germinomas malignos °. Histolégicamente el aspecto microscopico se basa en la



presencia de células germinales primordiales incluyendo mezcla de células germinales
inmaduras, elementos del estroma, células de la granulosa y de Sertoli, con focos de

calcificacion multifocal.

G) TUMORES GERMINALES MIXTOS

Se trata de tumores malignos de localizacién ovarica o testicular compuestos por varios
patrones histolégicos diferentes. La mitad de los tumores ovaricos corresponden a este
tipo histolégico, y la edad media de presentacion es a los 16 afios y en el caso de los
tumores testiculares el 60% esta compuesto por mas de uno de los patrones puros 24,

SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas a menudo son inespecificos y encubiertos, lo cual retrasa potencialmente el
diagnostico. Los datos clinicos dependen principalmente del tamafio, la extension de la
enfermedad y el efecto producido por las proteinas secretadas por el tumor.

En nifas y adolescentes los tumores de ovario son raros, su incidencia es de 2.4 casos
por millébn de personas menores de 15 afios de edad y en los paises desarrollados
representan 1% del total de las neoplasias, los cuales crecen considerablemente sin dar
alteracion clinica especifica y son detectados por palpacién de una masa abdominal baja
que puede ser de gran tamafo. El signo de alarma es el dolor abdominal ya sea por el
aumento progresivo de la tumoracion, que ocasiona obstruccion intestinal, estrefiimiento y

sintomas urinarios; o el dolor de presentacion aguda que puede deberse a torsidén ovarica
25

Los tumores testiculares ocupa el 10% de los tumores germinales y en mas de 50% de los
casos es maligno. Se manifiestan por el crecimiento de una masa tumoral, dura, indolora
en escroto. Se relaciona con anomalias genitourinarias (criptorquidia, hipospadias y
genitales externos ambiguos), en un 25% se asocia a hidrocele lo que dificulta la

deteccion del tumor y en ocasiones con hernia inguinal 16-2¢,

Los tumores germinales pueden metastatizar a cualquier parte del cuerpo siendo pulmon,
higado, ganglios y SNC los lugares mas habituales, y la sintomatologia clinica sera dada

por la localizacién de las lesiones.
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1) TUMORES GERMINALES DE LOCALIZACION EXTRAGONADAL

Los tumores de células germinales extragonadales (TCGE) constituyen un grupo
altamente heterogéneo que varia su cuadro clinico, histoldgico y bioldgico, dependiendo
del sitio de presentacion. Surgen en todos los grupos de edad desde el periodo fetal
hasta la vida adulta; constituyen el 3 a 4% de las neoplasias diagnosticadas en menores
de 15 afios de edad ?’. Aparecen a lo largo de la linea media, poniendo de relieve el
hecho de tratarse de una migracion aberrante o ectopica de las células embrionarias.
Existen dos picos de incidencia el primero incluye teratomas (en neonatos) y tumores de
saco vitelino (durante la lactancia y edad preescolar) de modo predominante en la region
sacrococcigea y, menos frecuente, en mediastino y retroperitoneo; en el segundo decenio
de la vida se observa el segundo punto maximo de presentacion mediastinica 28.
Alrededor del 50% de los TCGE son benignos, 50% es de origen gonadal, 25%
sacrococcigeo; 20%, del sistema nervioso central (SNC), y 5% es de otra localizacion. El
orden de frecuencia estd encabezado por la region sacrococcigea seguida por
mediastino, SNC (intracraneal), retroperitoneo y uterina 2°.

A) TUMORES SACROCOCCIGEOS

Los tumores sacrococcigeos constituyen 40% de todos los tumores de células germinales
y hasta 80% de los TCGE. Siendo el teratoma por excelencia el tumor sélido mas
frecuente en fase neonatal, con incidencia de 1/40.000 nacidos vivos, y en proporcion de

3:1 a favor de las nifias .

Las manifestaciones clinicas son dadas por la obstruccibn que producen o por la
deformacién de la regién perineal al desplazar el ano y generar estrefiimiento o retencién
de orina. La piel puede ser normal o presentar areas necréticas u observarse un

hemangioma capilar.

La exéresis quirdrgica radical ofrece un prondstico satisfactorio, por lo que un estudio
cuidadoso de la extension local del tumor y la planificacion de la mejor técnica de

abordaje es basico para alcanzar los mejores resultados 3.
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B) LOCALIZACION EN MEDIASTINO

Los tumores de células germinales mediastinicos comprenden 15 a 20% de los TCGE, y 5
a 8% de todos los tumores de células germinales. La histologia depende de la edad: los
teratomas predominan en nifios menores de dos afios de edad, y los tumores de saco
vitelino lo hacen en sujetos de uno a cuatro afios de edad. Predomina en el género

masculino. Se localizan habitualmente en mediastino anterior 2.

Los sintomas son inespecificos como anorexia, disminucion de peso, tos, fiebre, malestar
general; en ocasiones son un hallazgo casual al efectuar una radiografia, como en estudio
de trastornos respiratorios o digestivos. Cuando han progresado, se manifiestan con datos
de compresion o erosion de 6rganos o estructuras adyacentes, como compresion
traqueobronquial (tos, disnea, estridor, hemoptisis e infeccién), sindrome de compresion
de vena cava superior, compresion esofagica (disfagia), sindrome de Horner, paralisis de

las cuerdas vocales, estenosis pulmonar o taponamiento cardiaco .

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) es la técnica de eleccion para completar el
estudio de este tipo de tumoracion; posterior a la cual se definira la toma de biopsia inicial
0 bien la extirpacién el tumor incluyendo tejidos circundantes a efecto de conseguir una

cirugia radical si es posible 3.

C) LOCALIZACION ABDOMINAL

Solo supone un 5% de los casos, en general en menores de 5 afios, habitualmente en
retroperitoneo. La sintomatologia sera causada por el efecto de compresiéon de la masa
tumoral sobre el resto de estructuras intraabdominales: dolor abdominal o lumbar,
estrefiimiento, trastornos nefro-urolégicos, obstruccién vascular. Es frecuente que estas

neoplasias pasen desapercibidas sin generar sintomas 3.

D) INTRACRANEAL

En un 6% de casos los tumores de células germinales asientan en el SNC, en &rea pineal
y linea media a nivel hipotadlamo-hipofisario. Se ha observado alta incidencia de
anomalias cromosomicas en estos pacientes, frecuentemente con aumento de copias del

cromosoma X.
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La sintomatologia dependera de si la localizacién es pineal como sindrome de Parinaud
(alteraciones de los movimientos oculares y disfuncién pupilar), hipertensién
endocraneana por hidrocefalia o seudopubertad precoz; supraselar como diabetes
insipida, hipopituitarismo o compromiso visual por compresion del quiasma optico, con
crisis convulsivas o con otro déficit neurolégico motor o sensitivo si el TGC se encuentra

en otra localizacion °.

E) OTRAS LOCALIZACIONES

Las manifestaciones clinicas de los TCGE en otras ubicaciones comprenden presencia de
masas indoloras y sintomas clinicos frecuentemente relacionados con disfuncién local por
crecimiento tumoral. El 6% aparece en tejidos blandos de cabeza como cavidad oral,
orofaringe. Orbita y area cervicotiroidea, localizaciones de asentamiento de tumores
benignos de diagndstico al nacer o en los primeros meses de vida por la trascendencia en

cuanto a posibilidad de obstrucciéon de vias respiratoria o digestiva .

ESTUDIO LOCAL Y DE EXTENSION

La exploracion fisica local debera ser meticulosa, a fin de determinar el tamafio de la
lesion, consistencia, signos inflamatorios acompafiantes y/o dolor, con una bulsqueda de
adenopatias regionales. La exploracion a distancia puede revelar la presencia de signos
de pubertad precoz, metastasis ganglionares, metastasis Oseas (dolor), metastasis
pulmonares (en fases avanzadas pueden ocasionar insuficiencia respiratoria), o bien
infiltracién hepatica (que condicione ictericia). Tras la exploracion se iniciara el estudio
analitico que debe incluir hemograma completo, bioguimica con pruebas de funcién
hepatica y renal. Sin embargo en este tipo de tumores, hay algunos marcadores
tumorales que son de importancia diagnéstica, ya que dependiendo de la diferenciacion
histologica, éstos seran secretados por los tumores. Los marcadores tumorales se han
clasificado como: a) oncofetoproteinas: alfa-fetoproteina (AFP) y fraccion beta de la
hormona gonadotropina coridonica humana (B-HCG), b) enzimas -celulares:
deshidrogenasa lactica (LDH) y fosfatasa alcalina placentaria, y c¢) marcadores

citogenéticos y moleculares *'.

13



El estudio de extension debe indagar la posible existencia de lesiones metastasicas ya
sea por via hematdgena o linfatica, por tanto incluirdA TAC toracica y abdominal,
gammagrafia ésea, y estudio de médula 6sea en los casos en que por alteraciones

hematoldgicas se sospeche diseminacion medular.

MARCADORES TUMORALES

Se utilizan para confirmar diagnéstico, detectar recidivas, vigilar respuesta al tratamiento y
estimar prondstico en los tumores que son positivos para algun tipo de estos.

Alfa-fetoproteina (AFP). Es una alfa-1-globulina producida por el saco vitelino v,
posteriormente , por los hepatocitos y tracto gastrointestinal. Su valor maximo normal es
durante las semanas 13 y 14 de vida gestacional, para alcanzar su valor normal al afio de
edad, su vida media es de 5 a 7 dias. La concentracion sérica alta o la coloracion
inmunohistoquimica positiva de tumores de células germinales para AFP indica la
presencia de componente maligno, especialmente tumor de saco vitelino. El incremento
del valor sérico de AFP indica progresion tumoral. El valor normal es < 10 mg/% (0.2
ng/ml a 25 ng/ml). Los valores disminuyen a concentraciones normales entre las cuatro y
las seis semanas ( 5 a 7 vidas medias) después de la reseccion y el tratamiento de un

tumor productor de AFP, o ambas situaciones 8,

VALORES NORMALES DE ALFAFETOPROTEINA

EDAD VALOR PROMEDIO +
(ng/ml)

Prematuros 134,734 + 41,444

Recién nacidos 48,406 + 34,718

Recién nacidos-2 semanas 33,113 + 32,503

2 semanas-1 mes 9,452 + 12,610

14



2 meses 323 + 278
3 meses 88 + 87

4 meses 74 £ 56

5 meses 46,5+ 19
6 meses 125+9,8
7 meses 9,7+7,1
8 meses 85+5,5

Fraccion Beta de la gonadotropina coriénica humana. Es una subunidad peptidica de la
hormona gonadotropina corionica, se produce en el sincitiotrofoblasto de la placenta; su
vida sérica media es entre 18 y 36 horas y los valores séricos normales son 1 mUl/ml a
5.2 mUI/ ml. ElI aumento sérico de dicha fraccion en pacientes con tumores de células
germinales implica la presencia de clones de sincitiotrofoblasto. Se incrementa en el

coriocarcinoma y el germinoma (seminoma o disgerminoma puro), carcinoma embrionario

39

Antigeno carcinoembrionario. Se utiliza poco en la edad pediatrica. Se incrementa en la
patologia tumoral del adulto (cancer gastrointestinal, pancreas, glandula mamaria, pulmén

y en el carcinoma medular de tiroides). Concentraciones normales son de 2 ng/ml.

Deshidrogenasa lactica (LDH). Enzima glucolitica, marcador inespecifico su aumento
sérico esta relacionado directamente con la tasa de crecimiento, proliferacién y muerte
tumoral; se encuentra aumentada en el 60% de los pacientes con TCG no seminomatosos
con enfermedad avanzada y en el 80% de los TCG seminomatosos en estados

avanzados “°.
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ESTUDIOS RADIOLOGICOS

Debemos incluir en el estudio del (la) paciente radiografia simple del area afectada,
ecografia, la Tomografia Axial Computada (TAC) y/o Resonancia Magnética (RMN) segun
la localizacion del tumor primario. EIl rastreo con tomografia por emisién de positrones
(PET) ayuda a determinar la posibilidad de afectacion ganglionar regional o lesiones
metastasicas a distancia no valorables por otras técnicas. Otros estudios de interés
pueden ser la determinacion del cariotipo y la evaluacibn complementaria de posibles

malformaciones nefro-urolégicas asociadas.

TRATAMIENTO

Las diferencias de comportamiento y prondstico entre los diversos tipos histoldgicos y las
multiples localizaciones hace imposible la protocolizacion de un tratamiento uniforme para
todos los tumores germinales. La utilizacion de las tres herramientas terapéuticas basicas:
cirugia, quimioterapia y radioterapia tienen su lugar en cada uno de los diferentes tumores

y deben ser aplicadas bajo control estricto de un equipo oncoldgico experimentado 442,
A) CIRUGIA

Es la terapia de eleccién en los tumores benignos como el teratoma maduro. La exéresis
completa es fundamental para el prondstico, ya que este tipo de tumores no responden a
la quimioterapia y si se dejara algin remanente de tumor este puede degenerar o
malignizar con el tiempo. La valoracién o estadiaje anatdmico previo a la intervencion,
efectuado por técnicas de imagen, van a ayudar al cirujano a decidir la via de abordaje
mas adecuada. En las localizaciones intraabdominales de tumores malignos un punto
muy importante es la cirugia radical si es posible, evitando la rotura del tejido tumoral o
quistes (si existen), para evitar el riesgo de la diseminaciéon o implante de células
tumorales a cavidad peritoneal. En la localizacién coccigea el coxis debe ser extirpado

para evitar la posible recidiva local 43 .

Los tumores de ovario pueden ser abordados quirargicamente segun el tamafio del tumor,
pero aunque este Ultimo sea pequefio, en general se prefiere la ooforectomia unilateral e
incluso extirpacion de la trompa si se cree que puede estar infiltrada. Se explorara
también el ovario contralateral que se preservara si es normal o se biopsiara en caso de

riesgo de que exista también tumor. La evaluacion del Gtero para decidir indicacion de
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exeéresis también es necesaria, y la toma de una muestra de liquido peritoneal o el lavado
peritoneal con suero para estudio citolégico es obligado. Asi mismo, se debe efectuar
diseccion de los ganglios (en caso de encontrarse aumentados de tamafio) como parte
del estudio de extensién. Los tumores testiculares obligan a orquiectomia radical por
abordaje inguinal. Nunca se debe efectuar abordaje transescrotal ni tan solo para biopsia,

por el riesgo de diseminaciéon tumoral a piel y tejido subcutaneo 4+ 4,

B) RADIOTERAPIA

Con excepcion de los teratomas maduros, el resto de tumores germinales son
radiosensibles, o por lo menos la parte de tejido germinal inmaduro; no obstante, la
radioterapia no se utiliza como primera opcion, habitualmente se inicia el tratamiento con
guimioterapia y la radioterapia se aplica en un segundo tiempo para eliminar el residuo

tumoral o bien en los casos de recidiva local .

C) QUIMIOTERAPIA

La utilizacion de quimioterapia como monoterapia 0 en protocolos poliquimioterapicos ha
supuesto un gran avance en el tratamiento de los tumores germinales malignos. Los
tumores de células germinales inmaduras de alto grado pueden beneficiarse de la
cobertura que la quimioterapia ofrece a nivel sistémico disminuyendo la diseminacion
metastasica a distancia o eliminando la que ya existiera. Las indicaciones de utilizacién de
quimioterapia son: tumores malignos, comprobados por biopsia previa, tumores que
producen marcadores tumorales (a-FP, B-HCG, enolasa) y tumores inmaduros de grado 3
que no se han podido extirpar de forma radical. Monoterapia con vinblastina, actinomicina-
D, bleomicina, ciclofosfamida, cisplatino o VP-16 han mostrado efectividad en el
tratamiento de este grupo de tumores. La combinacion de varios de estos agentes
aprovechando la actividad sinérgica o potenciadora entre ellos es la terapia de eleccién en
la actualidad. La efectividad, demostrada a lo largo de los ultimos afios, de los derivados
de platino ha hecho que se consideren farmacos basicos en los programas de

poliquimioterapia .

Recientes estudios aleatorizados han mostrado la gran eficacia del régimen PVB

(cisplatino, vinblastina, bleomicina) en el tratamiento de los tumores germinales malignos
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con tasas de supervivencia a 5 afios del 83% para los estadios Ill y 1V, superiores a las
que se consiguen con el régimen VAC (vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida) del
66% Yy con otros regimenes previos que no superaban el 47% 4. Otros trabajos
efectuados centrando el estudio en los casos de localizacion testicular tratados con el
régimen BEP (cisplatino, etopdsido, bleomicina) obtienen supervivencias del 87%

comparadas con el régimen VAC que consiguen el 67% *°.

Estudios efectuados en casos de localizacion ovarica arrojan resultados de supervivencia
del 75% con BEP (cisplatino, etopésido, bleomicina), 55% con PVB y 63% con VAC 470,
El Children’s Oncology Group (COG) concluye que los tumores germinales ovaricos
tienen un excelente prondstico con tasas de supervivencia a 6 afios que oscilan del 95%
al 93% en los estadios | a IV respectivamente, cuando se utilizan protocolos que
contengan cisplatino y que la cirugia conservadora es adecuada °!. El carboplatino es un
analogo del cisplatino con similar espectro de actividad y con ventajas en cuanto a menor
toxicidad renal, Otica y neuroldgica, por tanto puede sustituir satisfactoriamente al

cisplatino para tratamiento de tumores germinales 2.

JUSTIFICACION

El actual estudio pretende describir la epidemiologia de los tumores de células germinales
en poblacién pediatrica del Hospital Juarez de México en los Ultimos 7 afios, a fin de
poder conocer las caracteristicas de esta patologia en nuestro grupo de poblacién (edad
de presentacién, género mas afectado, tipo de tumor mas comun, factores de riesgo,
tratamiento quimioterapéutico otorgado, tratamiento quirdrgico, la morbimortalidad entre

otros) ya que no existen estudios previos relacionados que muestren estos datos.

OBJETIVO GENERALES

Describir la epidemiologia de pacientes atendidos con tumores germinales en el servicio

de pediatria del Hospital Juarez de México en los Ultimos 7 afios.
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OBJETIVOS PARTICULARES
e Conocer la edad de presentacién de tumores germinales.
e Precisar los sitios de presentacion.
e Geénero mas afectado.
e Presentacion clinica de los diversos sitios de presentacion.
e Evolucion Clinica.
e Tipos histolégicos.
¢ Quimioterapia otorgada.
e Cirugia radical o con tumor residual.
o Complicaciones.
e Enfermedades Asociadas.
e Recidivas.

e Mortalidad.

METODOLOGIA

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, basado en la revision de expedientes
clinicos de pacientes con diagnostico de tumor germinal atendidos en el Hospital Juarez
de México desde enero del afio 2012 hasta mayo de 2018, a los cuales se le realiz6

seguimiento desde el diagnéstico hasta el alta hospitalaria.

Se analizaran las siguientes variables: Edad al diagndstico, género, localizacién del tumor,
presentaciéon clinica, presencia de marcadores tumorales positivos 0 negativos
(alfafetoproteina -AFP, gonadotropina coridnica humana -B-HCG-), evolucion clinica, tipos
histolégicos, esquema de quimioterapia suministrado, tratamiento quirdrgico realizado,
radioterapia administrada, complicaciones, enfermedades asociadas, recidivas,

mortalidad.

Quedaran excluidos del estudio: Pacientes de los cuales no se cuente con el expediente o

hayan abandonado el tratamiento.
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DEFINICION DE LA POBLACION

Paciente de 0 a 16 afios 11 meses, de ambos géneros con diagndstico de tumor germinal
que fueron diagnosticados, tratados y revisados hasta su alta del Hospital Juarez de

México.

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La recoleccion de informacion se realizara a través de la revision de expedientes de
pacientes diagnosticados y tratados por tumor de células germinales.
La base de datos se consignara en una planilla electrénica Microsoft Excel 2016.

Las variables cuantitativas y cualitativas serdn expresadas en numeros totales y

porcentajes.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Se utilizara el programa estadistico SPSS version 20. Las caracteristicas demogréaficas se

presentaran en frecuencias y porcentajes.

RECURSOS
Humanos para la revision de los expedientes clinicos

Tecnoldgicos para la captura y analisis de datos.

ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de una serie de casos descriptiva no involucra aspectos éticos.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Se trata de un proyecto de investigacién en cual no existe manipulacion de tejidos o

reactivos quimicos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad/Mes Nov Dic Enero Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio

Planteamiento
del problema y
Busqueda

bibliografica

Elaboracion de
protocolo y

Aprobacion

Recoleccion de

datos

Elaboraciéon de
base de datos
Andlisis de los

resultados

Redaccion de

resultados

Reporte  final-

Entrega de tesis
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RESULTADOS

Se identificd un total de 31 pacientes con diagnéstico de tumor de células germinales de
enero de 2012 a mayo de 2018, 19 pacientes fueron hombres y 12 mujeres con una
media de edad de 12 afios (rango: 3 meses-16 afios), la mayoria de los pacientes son
provenientes del Estado de México y Ciudad de México, los afios en los que se

observaron el mayor nimero de casos fue en 2015 y 2018. Tabla 1, Grafico 1.

wariable F=31 % Afio de Diagndstico
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Mujeres 12 iz
Edad 15
-5 3 10
611 5 16 o
12-16 23 74 2
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[=]
Lugar de origen o
cd. México 10 3
Edp. Moo 15
Veraoruz 1 3 *]
Guerrero 1 3
Maorelos 1 3
Pusbla 1 3
Hidalzo 1 3 N 2002 2013 201 2015 2018 2017 2018

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con Grafico 1. Pacientes con diagnéstico de tumor germinal

tumor de células germinales atendidos en el Hospital Juarez de México desde enero

Los principales tipos de tumores de células germinales que se identificaron fueron cinco,
predomind el tumor germinal mixto en 16 pacientes (52%), seguido del tumor germinal
puro (16%), disgerminoma en 4 pacientes (13%), germinoma (13%), y teratoma inmaduro
en 2 pacientes (6%). Grafico 2.
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Tumores de células germinales

M tumor germinal puro
[ tumor germinal mixto
[ disgerminoma

[l teratoma inmaduro

[Jgerminoma

Grafico 2. Tipos histopatolégicos de tumores de células germinales.

Los sitios de presentacion fueron: testiculo 14 pacientes (46%), ovario 11 (36%), sistema
nervioso central 5 (15%) y retroperitoneo 1 (3%). Dentro de los tumores testiculares
predominé el lado derecho en 10 pacientes (62%), dentro de los tumores de ovario

también la presentacion que predominé fue del lado derecho en 9 pacientes (55%).
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Sitios de presentacion

M testicule
@ ovario

Csne
M retroperitoneo

Grafico 3. Sitios de presentacion de los tumores de células germinales en

pacientes pediatricos de Hospital Juarez de México.

Dentro de los factores de riesgo identificados para tumor de células germinales

testiculares solo tres pacientes (21%) tuvieron el antecedente de criptorquidia.

Los principales sintomas de los tumores germinales de testiculo fue aumento de volumen
presente en todos los pacientes, dolor testicular en 4 pacientes (29%), seis (43%)
refirieron pérdida de peso, y 5 (36%) astenia y adinamia.

Los principales sintomas en los tumores de células germinales de ovario fue el aumento
de volumen a nivel abdominal en todas las pacientes, 7 (64%) de ellas cursaron con dolor
abdominal. Otros sintomas fueron cambio del patron de evacuaciones 4 (36%) pacientes
cursaron con estrefiimiento y una (9%) con diarrea.
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Para los tumores germinales de sistema nervioso central los sintomas predominantes que

manifestaron los pacientes fue cefalea en 5 (100%) de los pacientes, 1 (20%) refirid
alteraciones de la marcha, alteraciones visuales 3 (60%), disminucién de la fuerza 1
(20%).

En cuanto a los marcadores tumorales iniciales éstos fueron positivos en todos los
pacientes con tumor de células germinales de ovario, testiculo y retroperitoneo; mientras
gue los marcadores tumorales de germinales de sistema nervioso central fueron

negativos.

Al realizarse el diagnéstico 10 (32%) pacientes ya cursaban con metastasis; los
principales sitios fueron retroperitoneo 5 (16%), y pulmon 3 (10%). Grafico 4.

Todos los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico. En los tumores de células
germinales de testiculo se realizé orquiectomia radical en todos los pacientes. La masas
testiculares se resecaron con éxito, 2 (14%) tuvieron infeccion de herida quirdrgica y otros
2 (14%) formacion de granuloma. En los tumores de ovario a 4 (36%) pacientes se les

realiz6 salpingooferectomia, el resto fue la reseccion de la masa.
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Sitios de metastasis al diagnéstico

M retroperitoneo

B pulmon

[CIno aplica

M retroperitoneo y pulmon
retro-pulmon-higado
M retro-higado

Grafico 4. Sitios de metastasis al realizar el diagnostico de tumor de

células germinales.

Los regimenes empleados de quimioterapia fueron a base de ifosfamida, carboplatino y

etoposido; cisplatino, bleomicina y etoposido. Grafico 5.

Una paciente con el diagnostico de disgerminoma presento recidiva por lo que recibié mas

de un esquema de quimioterapia y recibio radioterapia.
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Esquemas de Quimioterapia

B Ifosfamida-Carboplatine-Etoposido

B Cisplatino, Bleomicina-Etoposido
Adriamicina-Ciclofosfamida L

B Ciclofosfamida, Desrraxozane, Adriamicina

OMas de un esquema

Grafico 5. Esquemas de quimioterapia utilizados en los tumores de

células germinales.

Durante el tratamiento con quimioterapia 21 (67%) pacientes cursaron con

complicaciones.

Entre las que se encuentra fiebre y neutropenia 8 (26%), sepsis 5 (16%), colitis
neutropénica 3 (10%), 4 (12%) tuvieron infeccion de herida quirargica. Once (36%)

pacientes no tuvieron ningun tipo de complicacion. Gréfico 6.
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Complicaciones

B =zepsis

W infeccion herida quirirgica
O granuloma

M fiebre v neutropenia

[] contis newtropenica

B sin complicaciones

Grafico 6. Complicaciones durante el tratamiento .

Durante el periodo evaluado de los 31 pacientes con diagnostico de tumor de células
germinales 3 (10%) se encuentran de alta, 21 (68%) se encuentran en vigilancia, 5 (16%)
estan en tratamiento y 2 (6%) pacientes fallecieron por choque séptico, uno con

diagnostico de TCG testicular y otro de SNC.

En una paciente de 20 afios con el diagnéstico de tumor germinal mixto en vigilancia

desde hace tres afios, logro llevar su embarazo a término y sin complicaciones
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DISCUSION

Los tumores de células germinales constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias tanto
en su histologia como en su curso clinico. En México representan el 6.5% del total de las

neoplasias en la poblacion pediatrica 2.

De acuerdo a la literatura mundial la edad de presentacion de los tumores de células
germinales tiene una distribucion bimodal. El primer pico se observa durante los primeros
dos afos de vida y el segundo pico de incidencia se encuentra a los 7 afios de edad para
nifias y a los 10 afios en nifios 8. En nuestro estudio solo tres pacientes estuvieron en el
primer pico de incidencia mientras que el resto de los pacientes estuvieron en el segundo
pico, con un maximo entre los 12 y 16 afios. Para los tumores germinales de sistema
nervioso central en una serie alemana en el 94% de sus pacientes se presentaron antes
de los 5 afios de edad mientras que los pacientes de nuestro estudio el 100% fueron
mayores de esta edad (9-15 afios) 8.

En un estudio epidemioldgico llevado a cabo en Alemania por Schneider y colaboradores
en el afio 2004, sefialan que los tumores germinales gonadales y no gonadales malignos
predominaron en el sexo masculino con una proporcion 1.4:1 y 2.6:1 respectivamente en
pacientes mayores de 5 afios lo que se asemeja con nuestro estudio en donde se observo
mayor incidencia en el género masculino para los tumores de células germinales
gonadales malignos y en los tumores extragonadales como el caso de los tumores de

sistema nervioso central é.

Las manifestaciones clinicas no son especificas, en general el aumento de volumen a
nivel abdominal o testicular, en ocasiones, nausea, vomito, cambio en el patrén de

evacuaciones fueron los sintomas observados con mayor frecuencia.

Las herramientas diagnosticas que utilizamos en nuestro estudio fueron el ultrasonido
abdominal y testicular, tomografia axial computada, en los tumores de sistema nervioso
se utilizd resonancia magnética. También se realiz6 tomografia por emisiéon de positrones
(PET) en nuestros pacientes para evaluar la presencia de metastasis y respuesta al
tratamiento; en varios centros especializados como la Clinica de Hematologia y Oncologia

pediatrica de la Universidad Heinrich-Heine en Duesseldorf, Alemania de igual manera
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utilizan PET como complemento de las técnicas de imagen actuales para detectar tumor

de células germinales viable residual después de la quimioterapia® >4,

En todos los pacientes realizamos marcadores tumorales, alfafetoproteina, gonadotropina

coriénica humana fraccion beta y DHL.

En nuestra poblacion los tumores fueron malignos por lo que la cirugia radical fue lo mas
conveniente dependiendo de la localizacion del tumor y los valores de los marcadores
tumorales. El tipo histologico que se identifico con mayor frecuencia dentro de los tumores
de células germinales malignos en nuestro estudio fue el mixto mientras que en el estudio

de Xiaokun Lin y cols. fue tumor de seno endodérmico (Yolk Sac Tumor) .

El tratamiento adyuvante en forma de quimioterapia se recomienda para el tratamiento de
TCG malignos de acuerdo con la Clasificacién Internacional del Consenso de Células
Germinales (IGCCC). La radioterapia se utilizé en un paciente que presento recidiva de un
tumor germinal mixto testicular y de acuerdo a la literatura internacional esta indicada en

los tumores recurrentes.

Los esquemas de quimioterapia con cisplatino, etopésido, bleomicina (BEP) son los que
se emplearon en nuestros pacientes con TCG y son reconocidos estos esquemas a nivel
mundial con una tasa de supervivencia del 87% como lo sefiala Jen-Yin y cols. quienes
emplearon éste esquema en TCG testiculares mientras que en los TCG de ovario tuvieron

supervivencia del 75% con (BEP) “°.

En un estudio retrospectivo realizado por Xiaokun y cols. evaluaron 10 afios e
identificaron 32 pacientes con diagnéstico de TCG malignos, en nuestro estudio
revisamos 7 afios en donde se identificaron 31 pacientes, lo que podria hablar de una
mayor incidencia de dicha patologia aunque también influye la edad de los pacientes ya

que su estudio fue en menores de 14 afios y el nuestro en menores de 16 afos.

Este estudio mejora el conocimiento actual acerca de la epidemiologia, diagndstico,
tratamiento y prondstico de los TCG en un hospital de referencia como es el nuestro, es
necesario continuar con el seguimiento estrecho de los pacientes que aln se encuentran
en tratamiento, asi como, los pacientes que se encuentran en vigilancia hasta su alta. Es

de reconocer el buen seguimiento a largo plazo que se les da a los pacientes en nuestra
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institucion lo que permite evaluar el manejo seguro y efectivo de los TCG, asi como la

fertilidad futura de los pacientes.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, al tratarse de una revision retrospectiva en
algunas ocasiones los registros de algunos pacientes estan incompletos por lo que seria
conveniente contar con expediente clinico electronico para mejorar la disponibilidad y
accesibilidad a dicha informacién. Seria importante conocer el estadio de la enfermedad
en la que se encuentra el paciente de acuerdo al Pediatric Oncology Group/Children

Cancer Group y asi clasificarlos en pacientes de riesgo bajo, intermedio o alto.
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CONCLUSIONES

La incidencia de los tumores de células germinales en pacientes pediatricos va en
aumento por lo que tener un alto indice de sospecha como pediatras es fundamental para

su adecuado abordaje, diagnéstico y tratamiento oportuno.

El tumor de células germinales mixto fue la variedad mas frecuente en el género
masculino. Mientras que en las mujeres la variedad histolégica méas frecuente fue el

disgerminoma y el tumor de células germinales mixto.

Los estudios de imagen y los datos de laboratorio son de gran utilidad para la
diferenciacion de tumores malignos y benignos. El diagnéstico final depende de la

histopatologia.

La escisién quirtrgica de los tumores de células germinales gonadales y la quimioterapia
son indispensables en el diagndéstico y tratamiento ya que ha mejorado el prondstico y la

tasa de sobrevida de los pacientes.

Un equipo multidisciplinario de pediatras, cirujanos, oncélogos pediatras, patélogos y

radidlogos es la piedra angular para lograr resultados satisfactorios.
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