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Introduccién

Los tumores germinales primarios de sistema nervioso central representan
aproximadamente 3% de todos los tumores cerebrales pediatricos y mas
cominmente se localizan en la regién pineal hasta en un 40% *. Se originan a
partir de las células primordiales germinales, que sufren arresto de la migracién en
la linea media. La incidencia en paises asiaticos dobla la existente en paises
occidentales, y llega tener un pico de presentacion entre los 10 y los 19 afios de
edad. 2En su mayor parte la histologia que presentan es de germinomas puros y
en menor medida con componentes de coriocarcinoma, tumor de senos
endodérmicos etc.® No existe predominancia con respecto al género de manera
global, sin embargo, la localizacién supraselar si llega a presentarse en mayor
cantidad en pacientes masculinos®.

La presentacion clinica en diversas series presenta la cefalea como el principal
sintoma al momento del diagndstico (85%) siendo las alteraciones visuales
(77.3%), vomito (53%) poliuria y polidipsia (31%) alteraciones motoras (19%),
convulsiones (19%) y ataxia ( 10.3%)° . A su vez la sintomatologia inicial puede
involucrar presencia de disfuncion endocrina, datos clinicos de diabetes insipida,
siendo diagnosticados de manera incidental a la realizacidbn de una resonancia
magnética en la cual se evidencia la presencia de una tumoracion no previamente
descrita.® Otras manifestaciones endocrinolégicas que se pueden presentar de
manera tardia son la detencion del crecimiento, hipotiroidismo y retraso en la
pubertad.

Los lactantes pueden llegar a presentar hidrocefalia de manera comun (60%).4
Se calcula que aproximadamente 50% de los pacientes se diagnostican con 6
meses de retraso ’ . El abordaje diagnéstico incluye la realizacién de estudios de
imagen, principalmente resonancia magnética, Icual puede presentar lesiones
hipercaptantes en secuencia T1, en algunas ocasiones acompafiados de lesiones
quisticas, especialmente en germinomas puros®. El Gnico tumor que presenta una
excepcion a la regla es el teratoma maduro, ya que puede presentar




calcificaciones centrales. ° La caracteristica Unica que presentan este tipo de
tumores es la capacidad de realizar el diagnostico Unicamente utilizando la
presencia de marcadores tumorales . La presencia de alfafetoproteina (producido
por los tumores de saco vitelino) y Beta-hCG ( producido por el coriocarcinoma) en
sangre y en liquido cefalorraquideo hace el diagndstico de un tumor germinal no
germinomatoso, e incluso relacionar el nivel de dichos marcadores con el riesgo
de resistencia con respecto al tratamiento '°. En el caso de los tumores
germinomatosos, es necesario realizar el diagnéstico histopatoldgico con la toma
de biopsia dirigida por estereotaxia. *

Histologicamente se pueden dividir en los siguientes subtipos: Germinoma puro,
teratoma, coriocarcinoma , carcionoam embrionario , tumor de senos
endodérmicos y finalmente tumores mixtos malignos de las células germinales. *2

Se sabe sobre la biologia molecular de este tipo de tumor, ya que la baja
incidencia de la enfermedad hace que la obtenciébn de especimenes para su
estudio molecular sea escasa®®. L. Wang reporta en 2014 la presencia de
mutacion en la via de sefializacion de KIT/RAS en mas de 50% de los
especimenes obtenidos, incluyendo mutaciones somaticas de Novo en KIT y sus
mediadores KRAS y NRAS. Otras alteraciones soméaticas de Novo descritas son
en AKT/mTOR, con ganancia de copias en el locus de AKT1 14932,33 en el 19%
de los pacientes con regulacion a la alza de la expresiéon de AKT1

Tratamiento
Germinomas

El tratamiento de los tumores germinales primarios de sistema nervioso central ha
sido tradicionalmente controversial debido a la heterogeneidad histopatolégica que
presentan. Los germinomas puros de sistema nervioso central presentan gran
radiosensibilidad con tasas de supervivencia superiores al 90%", administrando
originalmente dosis de 36gy craneos espinales, con un boost de hasta 50 GY en
sitio primario®® , con reduccién de las mismas e incluso omitiendo la fase espinal




de la radioterapia secundaria a los efectos adversos tan importantes que se
llegaban a presentar , limitdndose Unicamente a radiacion craneal total o
ventricular total *” .

A su vez el estandar de tratamiento incluye la administracion de quimioterapia de
neoadyuvancia a base de dos drogas (carbéplatino y etoposido) . Sin embargo, los
pacientes que uUnicamente recibieron quimioterapia sin irradiacion presentaban
una tasa de recaida aun mayor.'®

No germinomatosos

El pronéstico de los tumores germinales no germinomatosos es peor en términos
generales, llegando a presentar una supervivencia de entre 50 y 70%. La
administracion de radioterapia sola sin quimioterapia consigue una supervivencia
libre de eventos de solamente entre el 20 al 40%", a su vez, la administracién
Gnicamente de quimioterapia nos mantiene en una supervivencia libre de eventos
del 50%. Por lo anterior, se ha llegado a la conclusion que la administracion de
quimioterapia neo adyuvante y radiacion posterior es el estandar de tratamiento. A
diferencia de los tumores germinomatosos, la reseccion completa parece Si
impactar en la supervivencia libre de enfermedad. Los casos de enfermedad
refractaria pueden entrar en terapia de rescate por medio de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas? .

Planteamiento del problema

¢,Cuadles son las caracteristicas clinicas en pacientes con el diagndéstico de tumor
germinal primario de sistema nervioso central tratados en el Instituto Nacional de
pediatria?




Justificacion

Los tumores germinales primarios de sistema nervioso central se han tratado tradicionalmente a
base de las modalidades de tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Actualmente no se
cuenta con una descripcion sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes tratados de esta
patologia en nuestra institucion. Realizar este estudio nos ayudaria a sentar las bases para tener
aun mayor conocimiento de esta patologia.

Objetivo general

- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con el diagnéstico de

tumor germinal primario de sistema nervioso central.

Objetivo particular

-ldentificar las caracteristicas clinicas mas comunes de los pacientes al
momento del diagndstico y durante el tratamiento,

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal

Poblacion objetivo

Pacientes pediatricos con el diagnostico de germinomas puros de sistema
nervioso central, teratomas o tumores mixtos actualmente en tratamiento y/o en
vigilancia en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria
que cuenten con diagndstico histopatoldgico completo de enero 2014 a diciembre
2017.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién

1.-Pacientes pediatricos de cualquier sexo menores a 18 afios con el diagndstico
de tumor Germinal primario de sistema nervioso central confirmado por estudio
histopatolégico o con marcadores tumorales que se encuentren en tratamiento o



vigilancia.

-Todos los pacientes con el diagnoéstico de tumor germinal primario de sistema
nervioso central tratados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo,
independientemente de la modalidad de tratamiento a la que hayan sido
sometidos.

Criterios de exclusion

1.-Diagndstico histopatoldgico incompleto

2.-Pacientes que no hayan recibido tratamiento en Instituto Nacional de Pediatria
Criterios de eliminacion

No aplica al ser un estudio transversal



Procedimientos de estudio /definicion operacional

Se solicitara por medio del archivo clinico del Instituto nacional de Pediatria, en
base a la clasificacion internacional de enfermedades CIE-10 todos los
expedientes con el diagndstico de tumor germinal primario de sistema nervioso
central en el Instituto Nacional de Pediatria para conformar una base de datos que
incluya las siguientes variables.

1.- Tabla de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION
Fecha de Tiempo transcurrido | Cuantitativa DD/MM/AAAA
nacimiento desde nacimiento | continua
hasta fecha actual.
Género Asignado al | Dicotomica 1.- MASCULINO
paciente de 2.- FEMENINO
acuerdo a

fenotipo/genotipo

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa 0,1,2,3...
en afios desde el |continua
nacimiento hasta la

fecha actual.

Cuadro Clinico Sintomatologia Polifénica 1.-VOMITO
acompafante al
momento del 2.-CEFALEA
diagndstico.

3.ALTERACIONES
EN LA MARCHA

4.CONVULSIONES




Imagen Estudio radiologico [ Polifonica 1.TAC CEREBRAL
realizado al 2.TAC CEREBRAL
momento del Y LIQUIDO
diagndstico y CEFALORRAQUID
previo al inicio de EO
tratamiento . 3.-RESONANCIA

MAGNETICA SNC
4.-RESONANCIA
MAGNETICA
CRANEO Y
NEUROEJE

Diagnostico Diagndéstico Polifonica 1.-GERMINOMA

histopatolégico definitivo emitido 2.-TUMOR DE
por parte del SENOS
servicio de ENDODERMICOS
patologia en base a 3.-CARCINOMA
biopsia/ reseccidn EMBRIONARIO
tumoral 4-

CORIOCARCINOM
A
5.-MIXTO

Marcadores Niveles séricos de Dicotémica 1.-

tumorales sangre | alfafetoproteinay ALFAFETOPROTEI

periféricas fraccion Beta de NA
gonadotropina 2.-HBG
coriénica humana
al momento del
diagnéstico

Marcadores Niveles en liquido Dicotomica 1.-

tumorales en cefalorraquideo de ALFAFETOPROTEI

liquido alfafetoproteinay NA

cefalorraquideo fraccion Beta de 2.-HBG

gonadotropina
corionica humana
al momento del
diagnostico




Intervencion Medio por el cual se | Dicotdmica 1.-RESECCION
quirurgica obtiene muestra del COMPLETA
tumor para estudio 2-BIOPSIA
histopatoldgico

Quimioterapia Farmacos Dicotomica 1.-Sl
guimioterapicos
utilizados como 2.-NO
tratamiento en
fases de
neoadyuvancia/ady
uvancia.

CALCULO DE LA MUESTRA

Al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo se incluiran todos los
pacientes que se hayan registrado en el Servicio de Oncologia con diagndstico de
tumor germinal priamrio de sistema nervioso central en el periodo comprendido
entre diciembre del 2010 a marzo de 2017. Anualmente se reciben 3 a 4 pacientes

nuevos con diagnéstico de tumor germinal primario de sistema nervioso central .

OPERATIVIDAD

1. Se solicito la base de datos de los pacientes con diagnéstico de tumor maligno
de region pineal y tumor maligno del cerebro excepto ventriculos atendidos en el
servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo



comprendido entre Enero 2010 a marzo 2017

2. Se realizé la busqueda de expedientes en el archivo clinico de los pacientes

tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

4. Se realizo6 la recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al
estudio donde se describira: edad, sexo, diagndstico histopatolégico,
caracteristicas clinicas al diagnostico, estudios de imagen, esquema

tratamiento. ( ver anexo 2)

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la recoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al

estudio donde se describié: edad, sexo, diagndstico histopatologico,
caracteristicas clinicas al diagnostico, estudios de imagen, esquema tratamiento.
Se cred una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribio
y posteriormente se export6 al programa estadistico SPSS versién 21 para realizar

el andlisis descriptivo.

ASPECTOS ETICOS

1. Asegura la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la

identidad de los pacientes.



2. No se cobraré por el estudio.

RESULTADOS

Se analiz6 un total de 21 sujetos con el diagnéstico de tumor germinal primario de
sistema nervioso central tratados en el servicio de Oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre diciembre 2010 a marzo
2017. Del total de los veinte sujetos doce corresponden al sexo masculino (58%) y
nueve al sexo femenino (42%). El promedio de edad al diagnéstico para los nueve
sujetos fué de 202 meses (16.8 afios)

La principal sintomatologia referida por los pacientes fue la presencia de cefalea,
acompafiada de sintomatologia endocrinoldgica, principalmente la diabetes
insipida en 18 de los 21 pacientes (90%) uno hemiparesia (6.6%) Yy uno diplopia
(6.6%)

LA variante histopatologica predominante en los pacientes fue la de tumor
germinal puro de sistema nervioso central en 20 (95%) de los 21 pacientes,
teniendo Unicamente un reporte histopatoldgico de carcinoma embrionario.

Se realiz6 intervencién quirdrgicas en 16 (75%) de los pacientes , con toma de
biopsia en nueve de ellos (61%) , reseccion incompleta en 2 de ellos (9.5%) y
reseccion completa en 2 de ellos (9.5%). La administracién de radioterapia fue la
siguiente : un total de 14 (93%)pacientes recibieron radioterapia recibiendo entre
35y40 gy.

En total 9 (42%) de los 21 pacientes recibieron quimioterapia, 5 (23%) recibiendo 4
cursos en total de carboplatino/etopésido , un paciente recibidé dos cursos de
carboplatino/ etopésido (4.7%) y un paciente recibié 3 cursos de carboplatino
etopésido (4.7%). Otros esquemas de quimioterapia administrados fueron
ifosfamida /carboplatino/ etopdsido en un paciente (4.7%) y Ciclofosfamida vy
carboplatino en un paciente (4.7%) .

La toma de marcadores tumorales se dividié de la manera siguiente: marcadores
tumorales en sangre periférica se solicitaron en 14 pacientes (66%) los cuales se
mostraron negativos, con un promedio de 1.3 ng/dl. Los marcadores tumorales en
liquido cefalorraquideo se solicitaron en 8 pacientes (38%) los cuales a su vez



fueron negativos.

Los estudios de imagen solicitados al diagnostico fueron los siguientes: se
solicitaron 12 resonancias Unicamente de sistema nervioso central (57%) y 14
tomografias (66%).

DISCUSION

El tumor germinal primario de sistema nervioso central cuenta con una incidencia
baja en poblacién pediatrica, con una excelente supervivencia y una muy buena
respuesta al tratamiento actual. Debido a que la localizacién de dicho tumor es
invariablemente en linea media y usualmente en regién Pineal, en muchas
ocasiones para realizar el diagnoéstico la toma de biopsia no es necesaria . Como
pudimos apreciar en el estudio que realizamos, la sintomatologia con la que los
pacientes son diagnosticados, generalmente se asocia a la presencia de diabetes
insipida por compromiso de la adenohipdfisis , cefalea , vomito y datos de
hipertension endocraneana, asi como datos de déficit neuroldgico y discapacidad
de grado variables. A su vez, en el estudio que realizamos, se puede apreciar que
la modalidad de imagen al momento del diagndstico y abordaje es la tomografia
simple y contrastada de cerebro el cual no es el ideal por la dificultad para
determinar las dimensiones tumorales y la presencia heterogénea que se
encuentra, y en segundo lugar se solicit6 de primera intencidn resonancia
magnética simple y contrastada de cerebro, el cual es el estudio de eleccion.
Como bien se reporta en la literatura, la histologia predominante en el diagndstico
es la de tumor germinal puro primario de sistema nervioso central (95%) contra el
resto de las histologias, lo cual se correlaciona bien con los marcadores tumorales
solicitados, que en su inmensa mayoria se encontraron negativos.

La principal modalidad de tratamiento que recibieron los pacientes fue la
radioterapia (93%), con reseccion quirdrgica completa Unicamente en dos se ellos,
toma de biopsia en la mayor parte de los casos y administracion de quimioterapia
9 de 21 pacientes (42%), siendo carboplatino y etopdsido la combinacién
predominante. Solo uno de los pacientes recibid quimioterapia en altas dosis con
carboplatino etopdésido e ifosfamida (ICE) lo cual no es un tratamiento comun ni de
primera linea.



CONCLUSIONES

Como se pudo comprobar en nuestro estudio, la poblacion de pacientes con el
diagndéstico de tumor, organizacion germinal primario de sistema nervioso central
que se encuentra y trata en el Instituto Nacional de Pediatria tiene un
comportamiento similar al descrito en la literatura, con una presentacion clinica,
distribucién demogréfica y respuesta al tratamiento similares en todos los casos,
por lo que a partir de nuestros resultados se podrian desprender estudios
posteriores para evaluar funcionalidad y secuelas posteriores al tratamiento,
beneficio de tratamiento de radioterapia /quimioterapia vs Unicamente radioterapia
. A su vez la informacion recabada podria ser de utilidad para la clinica de
supervivientes de Instituto Nacional de Pediatria.
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