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RESUMEN ESTRUCTURADO:

INTRODUCCION:

Las variedades extra gonadales representan del 5-10% del total de los
tumores germinales siendo el sitio mas frecuente el mediastino. Segun la
clasificacion de la OMS, al igual que sus contrapartes gonadales, los TMG pueden
dividirse en teratoma, seminoma y no seminomatosos. La edad promedio de
presentacion es de 29 afios y mas del 90% son sintomaticos al diagnostico. Los
niveles elevados de alfa fetoproteina (AFP) y fraccion beta de la hormona coriénica
humana (b-HCG) suelen elevarse en los tumores germinales no seminomatosos y
hasta en el 30% de los seminomas.

El tratamiento estandar de los teratomas es la reseccion quirdrgica. Los
seminomas suelen llevar a tratamiento sistémico con quimioterapia Yy
posteriormente RT o reseccion. Los TNGS requieren inicialmente quimioterapia
seguidos de reseccion de masas residuales. La sobrevida global de los teratomas y
seminomas es superior al 90%, sin embargo, los TGNS presentan sobrevida a 2
afos alrededor del 50%.

Este estudio analiza todos los pacientes tratados por esta neoplasia en los
altimos 13 afos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

METODOLOGIA:

El analisis final incluyé un total de los 54 pacientes. El 76% fueron tumores
no seminomatoso, 14.1% seminomas y 9.4% teratomas. El 93.7% de los casos
fueron hombres y la edad de presentacion promedio fue de 25.8 afios. El 96.9%
presentod algun sintoma al diagndstico.

RESULTADOS MAS RELEVANTES:

Tumores no seminomatosos
e 98% presentd elevacion de algun marcador tumoral.
e 91% presentd enfermedad localizada o localmente avanzada.
e 57.1% recibio tratamiento sin biopsia previa.
e Todos los pacientes recibieron quimioterapia basada en platino como terapia

inicial.

e El esquema inicial de tratamiento mas utilizado fue BEP con un promedio de
3.6 ciclos.

e EI42% de los pacientes presento6 respuesta adecuada y fue llevado a control
del residual.

e EIl 51% de recibié esquemas adicionales de QT, el esquema de 2da linea
mas utilizado fue TIP. Solamente el 10% fue llevado a cirugia posteriormente.



El 26.5% de los pacientes operados posterior a la quimioterapia de primera
linea presento marcadores preoperatorios positivos.

Se reportaron tres casos de muertes asociadas a quimioterapia.

De los 35 pacientes llevados a tratamiento quirdrgico, se consiguio reseccion
completa en 85.7%.

El 65% de las resecciones fueron en bloque siendo las estructuras mas
resecadas en pericardio y pulmon.

El tiempo operatorio promedio fue de 300 minutos, el sangrado operatorio de
510 cc y la estancia hospitalaria de 7 dias.

La morbilidad perioperatoria fue del 25.5% en su mayoria por causas
infeccionas.

La mortalidad perioperatoria fue del 3%, todas por insuficiencia ventilatoria.
De los 30 pacientes con reseccion completa, el 36.6% presentd residual
viable, se reportaron 5 casos con transformacién somatica principalmente
sarcomatoide.

La mejor tasa de sobrevida se presentd en aquellos pacientes llevados a
reseccion quirargica posterior a la primera linea de QT, 82.7 meses.

La sobrevida global promedio fue de 30 meses y SG a 2 afios del 56.5%.
Los pacientes resecados completamente presentaron una mejor sobrevida
(92 meses) en comparacion con los irresecables o los no resecados, p=0.04.
Los pacientes con residual benigno (teratoma 0 necrosis) tuvieron una
sobrevida estadisticamente mayor que aquellos con tumor viable, p=<0.001.
Se documento recurrencia en 8.1% de los casos en un tiempo promedio de
3.5 meses.

Seminoma

55.6% presento elevacion de algin marcador tumoral.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia basada en platino como terapia
inicial. El esquema mas utilizado fue BEP.

55% presento respuesta completa y se dejo en vigilancia.

33% se consolidé con RT con una dosis promedio de 40 Gy.

33% fueron llevados a cirugia del residual, sélo se consiguid reseccion RO en
1 caso.

La sobrevida global fue de 93.5 meses sin recurrencias documentadas.

Teratoma

Unico grupo en la cohorte con pacientes mujeres (66.7%).

Todos los pacientes fueron llevados a tratamiento quirdrgico inicial.

Se logré reseccion completa en 83.5%.

La sobrevida global fue de 121.1 meses, sin muertes durante el seguimiento.

CONCLUSIONES:

Este estudio presenta la experiencia de una de las instituciones lideres en el

tratamiento del cancer en América Latina. En general, los resultados de este estudio



son congruentes con varias de las grandes series publicadas respecto a:
epidemiologia, diagndéstico, sobrevida global, respuestas a la quimioterapia,
resecabilidad completa, mortalidad, morbilidad y a los factores prondsticos post
reseccion del residual.

El manejo de los tumores germinales primarios del mediastino continla
siendo un reto especialmente en los TGNS. La evaluacion por un equipo
multidisciplinario con experiencia es imperativo en esta neoplasia. Las mejores
tasas de sobrevida dependen tanto de una buena respuesta a la quimioterapia y un
tratamiento quirdrgico adecuado en tiempo y forma.



1.- INTRODUCCION

Desde la introduccion de la quimioterapia basada en platino, las tasas de
curacién de los tumores germinales de origen gonadal supera el 90% en el contexto
del tratamiento multimodal !. Las variedades extra gonadales representan del 5-
10% del total y suelen presentarse en la glandula pineal, el mediastino, el
retroperitoneo y el sacro. A pesar de que las caracteristicas histopatolégicas,
inmunofenotipicas y estructurales de los son iguales que sus contrapartes
gonadales, su comportamiento es mas agresivo y prondstico pobre 2.

El mediastino el sitio extra gonadal mas comudn de presentacién de los
tumores germinales en el adulto (50-70%). Los tumores germinales primarios del
mediastino (TGM) son un grupo heterogéneo de neoplasias que representa del 1-
15% de los tumores mediastinales en los adultos y el 11% en los nifios3.
Aproximadamente el 82% de estas neoplasias ocurren en el mediastino anterior
particularmente en el espacio pre vascular, del 3-8% en el mediastino posterior y
anicamente el 14% presenta afeccién multi compartimental.

ETIOLOGIA E HISTOPATOLOGIA

El origen embrioldgico de estas neoplasias permanece desconocido. Una de
las teorias que se han postulados es transformacion local de las células germinales
primordiales las cuales se originan en el saco vitelino y migran por la linea media
hacia la gdnada primitiva durante la embriogénesis; la implantacion de estas células
en tejido de sostén similar al encontrado en las gbnadas apoya el desarrollo de estas
neoplasias en la glandula pineal, el timo, el cerebro y al higado 3. Otra teoria
propuesta es la migracion retrégrada de células germinales gonadales, esto
justificado el hallazgo de cicatrices testiculares en algunos pacientes 4.

El Unico factor conocido para el desarrollo de TGM es el sindrome de
Klinefelter el cual puede ser encontrado del 8 al 22% de los pacientes hombres.
Dichos pacientes presentan cariotipo 47, XXY y suelen desarrollar segundas
neoplasias especialmente hematoldgicas. El riesgo para el desarrollo de tumores
mediastinales es 50 veces mayor y suelen presentarse en promedio 10 afios antes
que el resto de los pacientes 3.

Segun la clasificacion de la OMS, al igual que sus contrapartes gonadales,
los TMG pueden dividirse en teratoma, tumores seminomatosos Yy no
seminomatosos. En la mayoria de las series, el teratoma representa el 43-75% de
los casos seguido del seminoma con 10-37% de los casos. En otras publicaciones,
los tumores no seminomatosos son ligeramente mas frecuentes y representan del
52-60% de los TGM 1. Hasta el 34% de los tumores no seminomatosos pueden
tener un componente mixto.

A continuacion, se describe brevemente los componentes histolégicos de los
tumores germinales primarios del mediastino °:



e Teratoma: pueden dividirse en maduros, inmaduros y mixtos. Los primeros incluyen
exclusivamente tejidos similares a los derivados de las tres capas germinales en el
adulto; los inmaduros presentan tejido embrionario o fetal y presentan peor
prondstico. Los teratomas mixtos presentan tejido maduro asociado a componente
carcinoma, sarcoma u otro tejido germinal.

e Seminoma: presentan cordones y nidos de células redondas y poligonales
rodeados de septos de tejido conectivo. Suelen encontrarse asociados a tejido
timico y &reas de hiperplasia linfoide.

e Tumores germinales mixtos: representan el 16% de los TGM, la mayoria de los
pacientes son hombres. En los adultos usualmente presentan componente teratoma
y carcinoma embrionario.

e Tumores del saco vitelino (senos endodérmicos): se presentan en pacientes
jévenes de menos de 15 afios. Presentan los cuerpos glomeruloides de Schiller
Duval (vasos sanguineos rodeados por tumor). Suelen estar asociados a otra
neoplasia germinal.

e Coriocarcinoma: representan Unicamente 3% de los TGM, son tumores agresivos
con diseminacién hematolégica temprana. Presentan tejido trofoblastico entre
sinusoides vasculares.

e Carcinoma embrionario: representan 2% de los TGM, suelen presentarse en
hombres jovenes. Comunmente metastatizan a cerebro, pulmén, higado y hueso.
Se compone de células poligonales y columnares distribuidas en papilas y hojas que
simulan adenocarcinomas poco diferenciados.

e Tumores con diferenciacién somatica: ocurre mas comun mente en los TGM que
en su contraparte gonadal. La diferenciacién sarcomatoide a rabdomiosarcoma es
la mas comun. Se han descrito casos con diferenciacion practicamente a cualquier
neoplasia convencional. Estos tumores suelen no responder a la terapia estandar y
su prongéstico es malo.

Otra clasificacibn es la propuesta por Moran y Suster, esta clasificacion
esencialmente igual a la de OMS para los tumores seminomas y no seminomas, sin
embargo; divide a los teratomas en 4 tipo segun el tejido asociado que presenten 3:

e Tipo |: teratoma con componente maligno germinal

e Tipo Il: teratoma con componente maligno no germinal
e Tipo lll: teratoma con componente sarcomatoide

e Tipo IV: teratoma con cualquier combinacion anterior.

INCIDENCIA

Los TMG pueden presentarse en cualquier edad, sin embargo su incidencia
se incrementa en la pubertad, la edad promedio de diagndstico ocurre a los 29 afios
de edad °. La mayoria de los tumores germinales en los adultos ocurre en hombres
4. El tipo histolégico se encuentra intimamente relacionado a la edad de
presentacion. Los pacientes mas jovenes suelen presentar tumores del saco vitelino
y teratomas; a partir de los 10 afios el seminoma representa el tumor mas frecuente.
En los adultos, los tumores germinales mixtos son los mas frecuentes °.



CUADRO CLINICO

Debido a su crecimiento lento e indolente, de los tumores benignos como el
teratoma maduro se diagnostican de manera incidental en estudios de imagen
solicitados por otra causa 4. Mas del 90% de los tumores malignos presenta
sintomatologia dada por la compresion de estructuras adyacente: via area, grandes
vasos, corazén y el nervio frénico. Las manifestaciones clinicas mas comunes
incluyen: tos, dolor toracico, hemoptisis, disnea, neumonia obstructiva, pérdida de
peso, fiebre. La duracion promedio de los sintomas antes del diagndstico es de
aproximadamente un mes 1. Otros hallazgos infrecuentes como ulceracion,
fistulizacion y tricoptisis han sido también descritas .

A la exploracion fisica suelen presentar diminucion de los ruidos ventilatorios,
timpanismo del lado afectado, derrame pleural y sindrome de vena cava (15-20%).
La exploracion abdominal y genital es mandatoria para descartar la presencia de un
primario gonadal. Los estigmas del sindrome de Klinefelter como ginecomastia,
plenitud facial, atrofia testicular y pubertad precoz también deben de ser
inspeccionados 3.

DIAGNOSTICO

La sospecha diagndstica de los tumores germinales primarios de mediastino
deber hacerse siempre en el contexto clinico del paciente. Dentro del diagndstico
diferencial debe incluirse siempre las neoplasias del timo, los linfomas, tumores
carcinoides, quistes broncogénicos 8. Antes de considerar el diagnéstico de TGM se
debera de descartar el origen metastasico de un primario gonadal u otro origen
extra-gonadal.

Los marcadores tumorales son una estrategia importante en el abordaje de
la masa mediastinal, hasta el 96% de los TMG presentar4 marcadores elevados.
Los niveles elevados de alfa fetoproteina (AFP) y fraccion beta de la hormona
coribnica humana (b-HCG) suelen elevarse en los tumores germinales no
seminomatosos y hasta en el 30% de los seminomas. La elevacion significativa de
la deshidrogenasa lactica (DHL), a pesar de no ser especifica orienta a un
componente seminoma. Los teratoma suelen presentar marcadores negativos .

Mas del 95% presenta hallazgos anormales en la radiografia simple de térax,
usualmente ensanchamiento mediastinal “. Este suele ser el método diagnéstico
inicial, la correlacion con métodos avanzados de imagen es siempre necesaria.

Los teratomas maduros suelen diagnosticarse de manera incidental como
tumores bien delimitados, redondeados, lobulados o quisticos con éareas de
calcificacion central en el 25% de los casos. Por tomografia se manifiestan como
masas heterogéneas con atenuaciones de tejido blando, liquido y grasa con areas
de tejido solido. La resonancia magnética permite mejor visualizacion del
componente graso °.



Los seminomas se manifiestan como tumoraciones lobuladas, bien
delimitadas, de gran tamafio que suelen extenderse mas alla de la linea media.
Presenta reforzamiento a la administracion de medio de contraste y pueden estar
asociado a metastasis O0seas, pulmonares, hepaticas y ganglionares. La RMN
permite la evaluar mejor la relaciéon del tumor con las estructuras adyacentes °.

Los tumores germinales no seminomatosos se presentan como grandes
tumoraciones, lobuladas con méargenes regulares o irregulares. Por TAC se
presentan como areas heterogéneas con areas de hemorragia o necrosis, suelen
presentar reforzamiento al medio de contraste.

En el contexto de un paciente joven con una tumoracion en mediastino
anterior y elevacion de marcadores tumorales, la confirmacion histologica es
innecesaria y es indicacién para proceder con tratamiento sistémico °. En aquellos
pacientes con marcadores negativos o en los que se sospeche etiologia seminoma,
la biopsia por aspiracién con aguja fina o de corte suele ser suficiente para el
diagndstico . En caso de presentar un diagnéstico no confirmatorio o no contar con

el recurso, la biopsia abierta con abordaje anterior tipo Chamberlain es de utilidad
8

El papel del PET-CT con FDG en el manejo de estos pacientes permanente
como tema de investigacion. La evaluacion de residuales post induccién mayores a
3 cm en seminomas puros tiene un valor predictivo positivo del 100%. Su realizacion
se recomienda de 4 a 12 semanas post tratamiento para evitar falsos positivos. Los

algoritmos actuales recomiendan su consideracién previo al tratamiento quirdrgico
12

ESTADIFICACION

Debido a lo raro de estas neoplasias no existe un sistema de estadificacion
estandarizado. En 1997, Moran y Suster propusieron su escala en base al analisis
de 322 casos. Los autores dividen a la enfermedad en tres estadios en base a la
extension y estructuras afectadas 3.

e Etapa 1: tumor bien circunscrito con o sin afeccion focal a la pleura o el pericardio
sin evidencia de invasion a estructuras adyacentes.
e Etapa 2: tumor confinado al mediastino con invasibn macroscopica o infiltracion
microscopica de estructuras adyacentes.
e Etapa 3: tumor metastasico
o 3A: metastasis intratoracicas
o 3B: metéastasis extratoracicas.



TRATAMIENTO

Debido a lo raro de estas neoplasias, la mayoria de las series publicadas en
grandes centros de referencia incluyen pocos pacientes recolectados a lo largo de
varias décadas. El manejo actual se basa primordialmente en la extrapolacion de
los estudios realizados en primarios gonadales y depende principalmente de la
variedad histoldgica.

Desde la introduccién de quimioterapia basada en platino, el pronéstico de
esta enfermedad ha mejorado considerablemente. Antes de 1975, la sobrevida a
largo plazo era nula, con el avenimiento del platino en los esquemas de
quimioterapia se lograron tasas de sobrevida a largo plazo cercanas al 40% 2.
Actualmente la combinaciones con otros agentes como la bleomocina y el etopdsido
es el tratamiento estandar, del 70-80% de los casos presentan algun tipo de
respuesta 4.

La relativa frecuencia de tumor viable en los residuales post tratamiento de
induccion ha llevado a la exploracién de otros esquemas de QT en primera linea.
Varios grupos europeos optan por la administracién de etopédsido, ifosfamida y
cisplatino (VIP) como esquema de primera linea con tasas de sobrevida a dos afios
del 68% 4. En un articulo publicado por el grupo del MD Anderson Cancer Center !
el uso de un esquema intensivo basado cursos alternos de: bleomicina, vincristina,
cisplatino, ciclofosfamida, adriamicina, metrotrexate, etopdsido y actinomicina D; ha
demostrado tasas de sobrevida a 2 afios superiores al 58% a costas de toxicidad
importante.

Los teratomas maduros son tumores resistentes a la quimio y la radioterapia
por lo que se tratan primordialmente con cirugia con tasas casi universales de
curacién. Sin embargo, a pesar de su histologia benigna este tipo de tumores suele
requerir reseccion de estructuras adyacentes como el pericardio, segmentos
pulmonares o sacrificio del nervio frénico. En la experiencia de 14 casos tratados a
lo largo de 10 afios en el centro universitario de la Universidad de Kaohsiung en
Taiwan, 78% fueron teratomas maduros y la cirugia fue curativa en todos los casos
15

Los tumores seminomatosos son muy sensibles a quimo y radioterapia con
tasas de respuesta completa superiores al 80% al tratamiento de induccién. Debido
al gran tamafio que suelen tener estas neoplasias al diagnéstico, la mayoria reciben
tratamiento de induccién seguido de cirugia cuando el residual mide méas de 3 cm.
La radioterapia suele reservarse para aquellos pacientes irresecables o no
operables. Sin embargo, pacientes con tumores pequefios y resecables pueden ser
llevados a detumorizacién primaria y posteriormente RT 2. Las tasas de control en
este tipo de tumores son excelentes son sobrevida a 5y 10 afios del 100 y 90% 16,

Los tumores no seminomatosos son los mas agresivos, en su mayoria radio
resistentes por lo que el tratamiento multimodal es el tratamiento de eleccion
demostrando tasas de sobrevida a 2 afios del 72% . Estos tumores se tratan
inicialmente con QT de induccion y posterior reseccion del residual en base a la

8



normalizacion de los marcadores tumorales; usualmente menos del 5% de los
pacientes presentan respuesta radiolégica completa y marcadores negativos 8.
Cuando los marcadores tumorales post quimioterapia son negativos, se debera
valorar entre la vigilancia estrecha y la reseccion del residual; esta conducta evita
resecciones innecesarias con su morbilidad asociada.

Las tasas de respuesta al tratamiento se pueden demostrar de manera
objetiva por estudios de imagen y niveles de marcadores tumorales. Los pacientes
con marcadores elevados posterior a QT de induccion suelen recibir tratamiento
sistémico de salvamento o cirugia del residual si la enfermedad es resecable. A
diferencia de los tumores gonadales en donde los esquemas de quimioterapia en
segunda linea tiene tasas de respuesta de hasta el 50%, en los TGM esta suele ser
pobre 0.

Para permitir la recuperacion hematoldgica, la cirugia se indica normalmente
a las 6 semanas posterior al ultimo ciclo de quimioterapia. El abordaje mas
comunmente utilizado es la estenotomia media especialmente tumores pequefios y
medianos, los tumores grandes o aquellos que sobrepasan la linea media suelen
abordaje por toraco-esternotomia bilateral (Clamshell) o toracotomia posterolateral
8

El tratamiento de induccién suele general necrosis tumoral extensa y es
normal encontrar areas de inflamacion y fibrosis en areas adyacentes al tumor; las
areas de tumor viable suelen tener una localizacién central. La presencia de
marcadores positivos posterior a la induccion predice enfermedad viable por lo que
el tratamiento debe ser agresivo para lograr el mejor control local. Las resecciones
en bloque suelen incluir: pericardectomias, resecciones pulmonares en cufia,
lobectomias, neumonectomia, reseccion del nervio frénico y resecciones vasculares
7. La neumotoxicidad asociada a la bleomicina hace prudente evitar la
neumonectomia siempre que se posible. La mortalidad operatoria se encuentra
alrededor del 4% 18,

Una de las series quirtrgicas mas grandes publicadas es la de la Universidad
de Indiana. Esta publicacion presenta 158 pacientes con tumores no
seminomatosos que fueron tratados con quimioterapia de induccion y cirugia. Las
estructuras mas comunmente resecadas en bloque incluyeron el pericardio (74.1%),
cufias pulmonares (55.7%), lobectomias (31.6%), nervio frénico (31.6%), y
metastasectomias pulmonares 12%. La morbilidad perioperatoria se reporta en 23%
y la mortalidad en 4%, la tase complicaciones fue mayor en paciente tratados con
bleomicina °.

En una serie de 29 pacientes con tumores germinales no seminomatosos
tratados en Corea del Sur, se lograron tasas de reseccion completa en 76.2% de
los pacientes. El 6rgano resecado en bloque mas comunmente fue el pulmoén 61.9%
y resecciones parciales de la vena cava 23.8%. La sobrevida a 5 afios de estos
pacientes fue del 63.6% en pacientes totalmente resecados contra 20% en los
recados incompletos *’.



En la serie del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de 54 pacientes con
tumores no seminomatosos en un periodo de 28 afos, las tasas de reseccion
completa fueron del 91%; aproximadamente 70% requirié resecciones pulmonares
o del pericardio. Se evidencio tumor viable hasta en el 52.6% de los casos. Se
reporta una mortalidad del 0% y morbilidad mayor del 17% 2°.

El andlisis histopatolégico del residual resecado suele incluir necrosis en
25%, teratoma en 35% y tumor germinal viable en 40% 8. Las tasas de recurrencia
en pacientes con tumor residual viable permanecen altas a pesar de la reseccion
completa (Lemarie et al., 1992), la mayoria de estos pacientes recibira tratamiento
sistémico adicional a base de platino 1°. Las tasas de recurrencia se estiman en 18%
para seminomas y 40% en no seminomatosos con tratamiento completo 2.

PRONOSTICO

En un intento por estandarizar las diferentes escalas prondsticas, el
Internacional Germ Cell Cancer Consensus Group (IGCCGC) publicé en 1997 un
indice prondéstico en base a 5202 pacientes 2. Esta escala toma en cuenta factores
como el sitio primario, la presencia de enfermedad metastasica no pulmonar y los
niveles de marcadores tumorales. Divide a los pacientes en prondstico: bueno,
intermedio y pobre con tasas de sobrevida a 5 afios de 90%, 80% y 48%
respectivamente. Segun esta escala los tumores extra gonadales no
seminomatosos son de mal prondstico y los seminomatosos de prondstico
intermedio.

Varios factores prondsticos han sido descritos en pacientes post puberales con
diagnéstico de tumor germinal primario del mediastino.

e Edad: Aquellos con menos de 30 afios de edad al diagndstico se asocian a
un mejor pronagstico.

e Histologia: los teratomas maduros se consideran un tumor benigno y por lo
tanto la cirugia suele ser curativa en la mayoria de los casos. La presencia
de un componente germinal maligno asociado presenta tasas de recurrencia
del 25%. El seminoma puro al ser un tumor altamente radio y quimo sensible
presenta sobrevida global a 5 afios de mas del 90%. Los tumores no
seminomatosos tiene una sobrevida global del 45%. La desdiferenciacion
somatica de estos tumores tiene invariablemente un prondstico ominoso.

e Enfermedad metastasica: La presencia de enfermedad metastasica no
toracica al momento del diagndstico, sobrevida global a 2 afios de 34 vs 60%
22

e Estatus delareseccion: Las resecciones completas posterior al tratamiento
de induccién es uno de los factores prondstico mas importantes para la
sobrevida global 17

e Marcadores tumorales: la persistencia de marcadores tumorales elevados
posterior al tratamiento quirdrgico se asocia a un HR DE 4.65 para sobrevida
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global 1°. En la serie del MSKCC representé el predictor independiente para
sobrevida mas importe 2.

e Presencia de residual viable: La presencia de necrosis completa (HR 1) o
teratoma (HR 6.4) se asocia a mejor sobrevida contra tumor germinal
persistente (HR 15.3) 1°.

Los pacientes con tumores germinales primarios del mediastino suelen
presentar neoplasias metacrénicas especialmente hematoldgicas como leucemias
y sindromes mielo displasicos. El tiempo medio de presentacion de estas neoplasias
es de 6 meses desde el diagndéstico primario 3.

La normalizacion de los marcadores tumorales junto con la reseccion
completa debe ser siempre el objetivo en el tratamiento de los tumores germinales
primarios del mediastino. La localizacion anatdémica, la relacion y afeccion de
estructuras adyacentes asi como los cambios asociados al tratamiento representa
un reto Unico para el cirujano ?*. El manejo de estos pacientes en el contexto
multidisciplinario representa la mejor opcién de tratamiento en esta neoplasia; los
paciente que no reciben cirugia dentro de su tratamiento tiene una sobrevida global
a 5 afios del 20% vs el 73% 2.

11



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores germinales primarios del mediastino son neoplasias poco
frecuentes y en general de pobre prondstico. Su manejo se basa primordialmente
en la extrapolacion del manejo de sus contrapartes gonadales. Sin embargo, a pesar
de ser morfolégicamente idénticos el comportamiento es diferente y la mayoria de
los pacientes requerira de un manejo multidisciplinario.

Debido a lo poco frecuente de estos tumores las series publicadas
disponibles son de grandes centros de tratamiento en cancer y en su mayoria
incluyen pocas decenas de pacientes. EI INCAN al ser un centro de referencia
nacional para los tumores germinales en general presenta un nimero de casos
anuales considerable. Se pretende analizar la cohorte de pacientes con tumores
germinales primarios del mediastino mas grande publicada en el pais.

3.-CONTRIBUCION DEL PROYECTO AL AVANCE
CIENTIFICO

El presente estudio pretende lograr un mejor entendimiento del
comportamiento biolégico de los tumores mediastinales primarios del mediastino
analizados en una cohorte mexicana. Se comparara contra lo publicados en grandes
series internacionales: la incidencia, histologias mas frecuentes, la respuesta al
tratamiento, asi como factores pronosticos adaptados a nuestra poblacion.

4.-OBJETIVOS

Objetivo general: Analizar la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia
de México en el manejo de los tumores germinales primarios de mediastino.

Objetivos especificos:

e Analizar las caracteristicas demograficas e histopatolégicas de los
pacientes atendidos de tumores germinales primarios de mediastino en el
INCAN.

e Evaluar la sobrevida global de pacientes con diagndéstico de tumor germinal
primario del mediastino atendidos en el INCAN.

e Evaluar el desenlace en pacientes tratados inicialmente con cirugia

e Evaluar el prondstico y desenlace de pacientes tratados inicialmente con
QT de induccion.

e Evaluar el manejo y prondstico de pacientes sometidos a cirugia de
residual.

e Evaluar la morbi-mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia.
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e Evaluar los factores prondsticos publicados en nuestra poblacion
o Tumor residual viable.
o Niveles de los marcadores tumorales.
o Reseccion completa vs incompletas.

5.-HIPOTESIS

Los resultados en el manejo de los pacientes con diagndéstico de tumores
germinales primarios del mediastino del Instituto Nacional de Cancerologia son
comparables con los publicados a nivel mundial, consolidando a la institucién como
un centro de referencia tratamiento de estas neoplasias.

6.-DISENO DEL ESTUDIO

Se propone un estudio analitico, transversal, observacional y retrospectivo
de todos los casos de tumores germinales primarios del mediastino tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2005 y 2018 que cuenten con
informacion disponible en el sistema de expediente electronico interno “INCANET”.

7.-CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Debido a lo raro de esta neoplasia, se realiza un analisis de todos los
pacientes con este diagnostico tratados en el periodo propuesto en el INCAN.
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8.- MATERIAL Y METODOS

Criterios de seleccion
l. Inclusién de pacientes:

Pacientes atendidos en el INCAN con diagnéstico de tumor germinal
primario del mediastino que recibieron tratamiento inicial en el
instituto.
i. Ambos géneros.
ii. Cualquier edad.
iii. Cuenten con informacion clinica detallada del diagndstico y
tratamiento recibido.
iv. Cuenten con registro de valores de laboratorio y marcadores
tumores en expediente.
v. Cuenten con reporte de estudios de imagen.
vi. Cuenten con reporte operatorio en caso de ser operados.
vii. Cuenten con reporte final de patologia.

Il. Exclusion de pacientes:

Pacientes que presenten informacién incompleta en el expediente.
Pacientes referidos al INCAN para tratamiento de rescate.

[ll. Pacientes en los que a lo largo de su evolucién de haya documentado

germinal primario gonadal.

Il. Eliminacién de pacientes:

Variables

No aplica.

e Demograficos

@)
@)
@)
@)
@)

Ao de ingreso al instituto

Sexo

Edad

Origen

Asociacion con sindrome de Klinefelter

e Modo de diagnéstico

@)
@)
@)

Asintomatico
Incidentales
Tiempo desde los primeros sintomas al diagndstico.

e Sintomas:

@)
@)

@)
@)

Tos, dolor toracico, hemoptisis, disnea, neumonia obstructiva
Pérdida de peso

Sintomas constitucionales

Disfonia / Disfagia

Adenopatia palpable

e Exploracion fisica

@)
@)
@)

Estado funcional al diagndstico
Sindrome de vena cava
Compromiso ganglionar
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o Ginecomastia
o Exploracion genital
e Diagndstico por imagen
o Por radiografia simple
o Por TAC, RMN, PET-CT
o Tamaifio tumoral promedio al diagnostico
o Afeccion regional

= Pulmén
=  Pericardio
= Corazon

» Grandes vasos
= Ganglios regionales
= Nervio frénico
o Enfermedad metastasica a distancia
= Toracica (pulmon).
= No toréacica.
e Diagnostico histopatolégico
o Biopsia percutanea
= BAAF
= TRUCUT
o Biopsia abierta
» Mediastinoscopia
= VATS
= Toracotomia
o Histologia
= Teratoma
= Seminoma
= Tumor no seminomatoso
=  Tumores mixtos
= Tumor con diferenciacién somatica
e Presentacion inicial segun la clasificacién de Suster y Moran.
o Confinados
o Localmente avanzados
o Metastasicos
e Laboratorios
o Niveles de marcadores tumorales al diagnostico

= LDH
= AFP
= B-HCG

e Evaluacién de la funcion ventilatoria pretratamiento
o Espirometria
o Gammagrafia ventilacion perfusion

e TRATAMIENTO
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o CIRUGIA
* Modalidad
e Tratamiento del primario
e Reseccion del residual
= De lacirugia
e Abordaje
o Esternotomia media
o Toracotomia posterolateral derecha
o Toracotomia posterolateral izquierda
o Clamshell
e Tiempo operatorio
e Sangrado
e Manejo en UTI
e Transfusiones.
e Mortalidad perioperatoria
e Morbilidad perioperatoria
o Fugas aéreas
o Neumonia
o Taponamiento cardiaco.
o Derrames pleurales
o Falla ventilatoria
= Tipo de reseccion
e Completa
e Incompleta
» Niveles de marcadores tumorales
e Pretratamiento
e Post tratamiento
» Reseccion del tumor mediastinal
» Reseccion en bloque
e Timo
e Cufas pulmonares
¢ Resecciones vasculares
e Cavidades cardiacas
e Pericardectomia
e Lobectomias
¢ Neumonectomia
e Nervio frénico
e Diafragma
e Metastasectomia pulmonar
» Tratamiento adyuvante
o QT
= Esquema recibido
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o RT

Patologia de los residuales

Tipos de tumor
Porcentaje de tumor viable.
Respuestas completas

o QT DE INDUCCION
QT PRIMERA LINEA

e Pronéstico

o

@)
@)
@)
@)

Esquema recibido
o BOP (bleomicina, vincristina, cisplatino).

CISCA (cisplatino, adriamicina, ciclofofamida)

@)
o BEP (bleomicina, cisplatino, etopdsido)
@)

VAB-6 (cisplatino, etopésido, ciclofosfafima,

acintomicina D, vinblastina, bleomicina)

o TIP (taxol, ifosfamida, platino)

o VIP (etopésido, ifosfamida, cisplatino)
Ciclos
Valoracion de la respuesta

o Estable

o Progresion

o Parciales

o Completa
Defunciones durante tratamiento de induccién
Valores de marcadores post quimioterapia
Residuales postquimioterapia

o No resecables

o Tamafio por imagen.

o Reseccion de residual.
Efectos secundarios de la quimioterapia

o Insuficiencia renal
Insuficiencia respiratoria
Neurotoxicidad
Mucositis
Fiebre neutropenia
Hipomagnesemia
Trombocitopenia

O O O O O O

QT DE SEGUNDA LINEA / LINEAS ADICIONALES

Numero de esquemas utilizados

Meses de seguimiento.

Ultima consulta vivo vs defuncion.
Sobrevida global.

Sobrevida libre de recurrencia
Desarrollo de neoplasias asociadas
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e Recurrencia

©)

@)
@)
©)

O

Fecha de diagndstico de la recurrencia.
Tiempo de recurrencia.
Tipo de recurrencia
Tratamiento de la recurrencia

= Cirugia

» Radioterapia

» Segunda linea de QT.

» Cirugia post QT/RT.

» Rescate con trasplante de médula 6sea.
Tiempo de la recurrencia a la muerte

e Sobrevida

@)
@)

Sobrevida media
Supervivencia global a 5 afos.

Analisis estadistico

Se utiliza descriptiva e inferencial.

V.

V.

VI.

VII.

Variables continuas se presentaran se presentaran como medias,
desviaciones estandar y rangos.
Las variables categodricas en numeros absolutos y porcentajes.
Se realizara prueba de Chi cuadrada para comparar proporciones de
distintos grupos.
Sobrevida se expresara segun el método de Kaplan Meyer
La influencia un variable de un potencial factor prondstico se analiza
segun el test long-rank.
Se tomaran como valorares estadisticamente significativos valores de
p <0.05

Los intervalos de confianza se expresaran en 95%.

Debido a que se incluiran todas las histologias germinales y dado que su
comportamiento biolégico es distinto se realizaran analisis por separado de la
siguiente manera.

o TERATOMA
o Tratados con reseccion
o SEMINOMA
o Tratados con QT de induccion
o Tratados con QT de induccion + radioterapia
o Tratados con QT de induccion + cirugia
o NO SEMINOMAS
o Tratados con QT de induccion 1ra linea
o Tratados con QT de induccion 1ra linea + otras lineas + cirugia.
o Tratados con QT de induccion + cirugia
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Herramienta estadistica

I. Se utilizard Microsoft Excel para crear la base de datos.
Il. El analisis estadistico se hara con el software MedCalc.

Financiamiento:

No requerido

Aspectos éticos:
I. El presente protocolo fue sometido al comité de investigacion del INCAN con

namero de registro 2019/0051.
[I. No se requiere de consentimiento informado dado el objetivo observacional

de este trabajo.
[ll. Se dard cumplimento a lo estipulado por la Ley Federal de Proteccién de

Datos Personales.
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9.- RESULTADOS

PROCESO DE ANALISIS DE LOS DATOS

El presente protocolo recibié aprobacion ante el Comité de Investigacion del
Instituto Nacional de Cancerologia el 27 de junio de 2019 quedando registrado con
el numero 2019/0051.

Se inicio realizando un escrutinio en el departamento de archivo clinico de
todos los casos de tumor germinal primario de mediastino tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia tratados entre afio 2005 y el 2018. Intencionadamente se
seleccionaron Unicamente pacientes que contaran con informacion en el sistema de
expediente electrénico “INCANET”. La busqueda se limité a los codigos CIE-10, C38
y C62. Se revisé también la base de datos de pacientes operados de cirugia toracica
por tumor germinal en la subdireccion de cirugia.

Se encontraron un total de 84 pacientes potenciales para andlisis. Se
eliminaron en total 20 pacientes: 12 pacientes por ser operados de cirugia toracica
por enfermedad metastasica y no por tumor primario mediastinal; 8 pacientes por
hacer recibido tratamiento inicial en otra instituciéon y haber sido referidos para
tratamiento de rescate. En total se incluyeron 64 pacientes para el analisis final.

La distribuciéon en el tiempo del nimero de casos tratados en el INCAN se
muestra en la figura 1.

CASOS POR ANO

12

10

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
e=——ANO 1 3 1 3 4 4 7 10 10 1 |5 4 6 5

Figura 1: Distribucion de casos por afio

Para el registro de valores, céalculo de formulas, graficas, conversiones e
interpretacion de resultados se utilizd Microsoft, Excel 365. Para el analisis
estadistico inferencial se utilizo el software estadistico MedCalc 19.0.6.
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Debido a que en el presente estudio se incluyen tres histologias con
comportamientos biologico, tratamiento diferente, algunas variables se analizan en
conjunto y en otras se realiza un abordaje especifico por cada histologia.

Para efectos de calificacion, los seminomas puros se definieron como
aguellos que contenian una solo histologia y no elevaron marcadores tumorales.
Todo paciente con elevacién de marcador sin biopsia pretratamiento se clasificd
como tumor no seminoma.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION:

Del total de casos analizados en esta cohorte, el 76.6% fueron tumores no
seminomatosos, 14.1% seminoma puros y un 9.4% teratomas. La enfermedad se
presentdé en hombres en un 93.7% de los casos y 6.2% en mujeres. La edad de
presentacion promedio fue de 25.8 afios (15-54 afios). El 96.9% de los pacientes
presentd algun sintoma al diagnostico.

HISTOLOGIA GENERO

ETNGS ESEMINOMA TERATOMA B HOMBRE MUIJER

Figura 2: Distribucion por tipo histolégico v aénero

Respecto a la  distribucion .
geografica dependiendo del origen de los
pacientes se muestra en la Figura 3. S
Debido al area de impacto geografico del ’ T
INCAN, la mayoria de los pacientes se )
centraron en las regiones del centro, bajio A 1 :
y sureste de la republica mexicana. ’

Los estados no representados en la -
poblacion fueron excluidos del grafico.

Figura 3: Distribucion por entidad federativa

21



En la Tabla 1, se resumen las caracteristicas clinicas de la poblacion
divididas por estirpe histoldgica.

TABLA 1: CARACTERISTICAS CLINICAS POR HISTOLOGIA

NO SEMINOMATOSO

SEMINOMA PURO

TERATOMA

CARACTERISTICA FRECUENCIA % FRECUENCIA % FRECUENCIA %
GENERO

Hombre 49 100% 9 100% 2 33.3%

Mujer 4 66.7%
EDAD

Promedio 25.6 (15-54 afios) 26 (21-40 afios) 22.6 (17-38 afios)

<25 afios 29 59.2% 2 22.2% 5 83.3%

>25 afios 20 40.8% 7 77.8% 1 16.7%
IMC PROMEDIO 24.9 kg/m2 (16.4 — 33.7) | 24.2 kg/m2 (20.7 — 28.9) 22.1 kg/m2 (17.3 — 25.7)
PRESENTACION

Sintomaticos 48 | 98% 9 | 100% 5 | 83.3%

T'e”lpo promedio 2 meses 3.6 meses 3.1 meses

de sintomas

Dolor tor4cico 25 51% 4 44.4% 4 66.7%

Tos 30 61.2% 1 11.1% 3 50%

Disnea 32 65.3% 5 55.6% 2 33.3%

Pérdida de peso 1 36.7% 3 33.3% 3 50%

Fiebre 13 26.5% 1 11.1% 1 16.7%

Disfonia 1 2% 1 11.1% 0

Disfagia 5 10.4% 1 11.1% 0

Hemoptisis 6 12.2% 0 0

Derrame pleural 8 16.3% 1 11.1% 0

Adenopatias 2 4.1% 2 22.2% 2 33.3%
EXPLORACION FISICA

Karnosfky MEDIANA 90% MEDIANA 90% MEDIANA 90%

ECOG MEDIANA 1 MEDIANA 1 MEDIANA 1

Sx. Klinefelter 1 2% 0 0

= VEITE GEWE) 17 34.7% 7 77.8% 1 16.7%

superior

BRI 1 206 1 11.1% 0

palpable

La poblacion estudiada se encontrd representada por hombres jovenes con
una edad promedio alrededor de los 25 afios en todas las histologias. Unicamente
en el grupo teratoma se presentaron pacientes de sexo femenino en un 66.7%.

En todos los grupos la gran mayoria de los pacientes presentaron sintomas
al diagnodstico con un promedio global de dos meses antes del diagnostico. Los
sintomas mas frecuentes fueron tos, dolor toracico, disnea y pérdida de peso. Los
pacientes con seminoma puro y teratoma tuvieron mayor frecuencia en la
presentacion de adenopatias.
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La mayoria de la poblacion de present6 bue estado funcional al diagndstico
con medianas de ECOG 1 y Karnosfky 90%. El sindrome de vena cava de presento
en 40% de los pacientes siendo mas frecuentes en el grupo seminoma. Unicamente
un paciente del grupo no seminoma presentd estigmas sospechosos de sindrome
de Klinefelter, sin embargo, no se cuenta con confirmacién genética del mismo.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD:

En la Tabla 2, se resumen las variables en el diagnostico inicial de los
pacientes divididos por histologia. En todos los pacientes fue posible recabar los
valores de los marcadores tumorales pretratamiento, asi como la informacion de al
menos un estudio de imagen. Para este analisis se consideraron niveles normales
de AFP menos de 10 ng/mL y de B-HCG de 0 ng/mL.

TABLA 2: DIAGNOSTICO INICIAL

NO SEMINOMATOSO SEMINOMA PURO TERATOMA

CARACTERISTICA ‘ FRECUENCIA ‘ % FRECUENCIA % FRECUENCIA %

CUALQUIER MARCADOR TUMORAL
Elevados 48 98% 5 55.6% 0
Negativos 1 2% 4 44.4% 6
AFP 0 b-HCG (+) 18 36.7% 4 44.4% 0
AFP + b-HCG (+) 31 63.3% 1 11.1% 0
NIVELES AFP
Normal 4 8.2% 8 88.9% 6
21-100 ng/ml 3 6.1% 1 11.1% 0
101-1000 ng/ml 6 12.2% 0 0
1001-10000 ng/ml 18 36.7% 0 0
>10000 ng/ml 18 36.7% 0 0
Promedio 20700 (3.3 — 157882) 9.5(1.24 -67)
NIVELES DE b-HCG
Normal 16 32.7% 4 44.4% 6
2-100 ng/ml 18 36.7% 4 44.4% 0
101-1000 ng/ml 9 18.4% 0 0
1001-10000 ng/ml 5 10.2% 1 11.1% 0
>10000 ng/ml 1 2% 0 0
Promedio 830 (0 — 23528)
NIVELES DE LDH
Promedio 555 (120-7528) 461 (132 — 1221) 134 (0 -336)
IMAGEN INICIAL
RX TORAX 27 55.1% 6 66.7% 4 66.7%
TAC 49 100% 9 100% 5 83.3%
RMN / PET-CT 0 1 11.1% 1 16.7%
ECOTT 2 4.1% 0 1 16.7%
TAMANO TUMOR
Promedio 17 CM (6.7 — 36) | 10 CM (3-30) | 16.2 CM (6.2-40)
PRESENTACION AL DIAGNOSTICO
Localizado 24 49% 4 44.4% 2 33.3%
Afeccion regional 20 40.8% 3 33.3% 4 66.7%
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Metastasis toracicas 10.2% 1 11.1%
ikl 0 1 11.1% 0
extratoracicas
BIOPSIA INICIAL
Sin biopsia 28 57.1% 3 33.3% 1 16.7%
BAAF 1 2% 1 12.5% 2 33.3%
Aguja de corte 14 28.6% 5 20% 4 66.7%
Quirdrgica 7 14.3% 2 40% 1 16.7%
REPORTE BIOPSIA
Teratoma 2 9.1% 5 100%
Seminoma 6 27.3% 6 100%
SEeE 9 40.9%
endodérmicos
Mixto 5 22.7%

Hasta el 98% de los pacientes con tumor no seminomatosos presentaron
elevacion de algun marcador tumoral mas comunmente AFP; el 63.3% presento
elevacion tanto de AFP como b-HCG. Los niveles promedios de AFP fueron de
20700 y de b-HCG 830.

En el caso de los seminomas puros Unicamente un paciente presento
elevacion simultanea de AFP y b-HCG. Los niveles de HCG se elevaron en 44% de
los casos y en su mayoria se relacioné a estadios avanzados de la enfermedad.
Ninguno de los pacientes con teratoma presento elevacion de marcadores.

El 98.4% de los pacientes fueron valorados por tomografia dentro del INCAN
y mas de la mitad de los pacientes se les habia realizado estudios de radiologia
simple previo a su ingreso al instituto. En una minoria de pacientes se realizaron
otros estudios de extension, PET-CT en dos casos por sospecha inicial de linfoma
y ecocardiografia transtoracica ante la sospecha de afeccion cardiaca.

El tamafio tumoral promedio fue alrededor de 15 cm con una tendencia a
tumores de mayores dimensiones en el grupo no seminoma. Analizando la
poblacion con la escala de Moran-Suster para tumores germinales del mediastino;
en el grupo no seminoma y no seminoma el 90% se presentd en etapas I-l; en el
caso de los teratomas hasta un 66% presentd afeccion regional.

Solamente 6 pacientes (9.4%) de toda la cohorte presentaron enfermedad
metastasica al diagnostico. De estos, 5 pacientes del grupo no seminoma presento
enfermedad metastasica toracica y 1 paciente del grupo seminoma presento
metastasis extratoracicas (higado, cerebro y hueso) de manera inicial.

Del total de pacientes 50% de los pacientes iniciaron tratamiento sin la
necesidad de una biopsia. Gracias a la utilidad de los marcadores tumorales el 57%
de los tumores no seminomas se trataron sin biopsia inicial. La biopsia
pretratamiento su solicita en la mayoria de los tumores seminoma 67% y teratoma
84%. En su mayoria estas biopsias pudieron realizarse de manera no invasiva por
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aguja de corte o BAAF. Las 10 biopsias quirurgicas reportadas en esta serie fueron
realizadas fuera del INCAN y sirvieron como material para revision de patologia.

Los tumores no seminotamosos que se sometieron a biopsia fueron
reportados como se muestra en la Figura 4. En su mayoria tumores de senos
endodérmicos y mixtos. Ocho pacientes fueron reportados como teratoma o
seminoma posiblemente por errores en muestreo, debido a la elevacion
concomitante de marcadores se clasificaron y fueron tratados como TGNS.

TGNS BIOPSIADOS

TERATOMA
9%

MIXTOS
23%

SEMINOMA
27%

SENOS
ENDODERMICOS
41%

Figura 4: TGNS con biopsia pretratamiento

ANALISIS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento primario fue diferente dependiendo del grupo histolégico los 6
pacientes diagnosticados con teratoma fueron tratados de manera quirdrgica de
manera inicial con excelentes resultados a largo plazo.

En el caso de los seminomas y tumores no seminomatosos la estrategia
inicial en todos los casos fue quimioterapia como terapia inicial. Se utilizaron varios
esquemas de tratamiento siendo el BEP o EP los mas cominmente utilizados en un
promedio de 4 ciclos previo a la valoracion de la respuesta. En aquellos pacientes
en los que existio persistencia de los marcadores tumorales se optd por continuar
con tratamiento sistémico adicional. Aquellos pacientes con respuesta a
marcadores y tumor residual se llevaron a cirugia. Los resultados de las terapias
iniciales se resumen en la tabla 3.
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TABLA 3: EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO INICIAL

TUMORES NO SEMINOMATOSOS

SECUENCIA DE
TRATAMIENTO

RESPUESTA
COMPLETA/

RESECCION

RESPUESTA
PARCIAL /
RESECCION

COMPLETA

PARCIAL

QUIMIOTERAPIA PRIMERA LINEA
BEP 19 16 (38.8%) 3 (6.1%)
EP 3 2 (4.1%) 1 (2%)

QUIMIOTERAPIA DOS LINEAS
BEP + VelP 1 1 (2%) 0
BEP + TIP 13 6 (12.2%) 7 (14.3%)
EP + TIP 5 3 (6.1%) 2 (4.1%)
CDDP + BEP 1 1 (2%) 0

QUIMIOTERAPIA TRES LINEAS
CDDP + TIP + CISCA 1 0 1 (2%)
EP + TIP + ETOPOSIDO 1 0 1 (2%)
BEP + TIP + CISCA 1 0 1 (2%)
BEP + TIP + GEMOX 1 0 1 (2%)

QUIMIOTERAPIA CUATRO LINEAS
BEP + TIP + CISCA + 1 0 1 (2%)
GEMOX

QUIMIOTERAPIA + RT
BEP + RT | 2 | 1 (2%) | 1 (2%)

TUMORES SEMINOMATOSOS

SECUENCIA DE
TRATAMIENTO

TOTAL

RESPUESTA
COMPLETA/
RESECCION

RESPUESTA
PARCIAL /
RESECCION

COMPLETA

PARCIAL

QUIMIOTERAPIA PRIMERA LINEA
BEP 3 2 (22.1%) 1(11.1%)
BEP + RT 2 1(11.1%) 1(11.1%)
EP 1 1(11.1%) 0
EP + RT 2 2 (22.1%) 0
QUIMIOTERAPIA DOS LINEAS
EP + TIP | 1 [ 1(111%) | 0

Se consideré como respuestas completas al tratamiento inicial aquellos
pacientes en los que se hubiera logrado negativizacion de marcadores, respuesta
por imagen y aquellos en los que el residual su pudo resecar de manera completa;
consiguiendo un periodo libre de enfermedad.

En el caso de los tumores no seminomatosos el tratamiento mas efectivo
ocurrid en aquellos pacientes con respuestas a la QT de primera linea en los que
se pudo lograr reseccion RO en un 42.9%. La efectividad disminuyo al 22% en
aguellos pacientes que requirieron de esquemas de 2da linea. Dos pacientes
presentaron enfermedad no resecable posterior a una linea de tratamiento y se
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intentd consolidacion con radioterapia siendo efectiva en 1 caso. Ningun paciente
en tercera o cuarta linea tuvo periodo libre de enfermedad.

Los pacientes con tumores seminomatosos se consiguid completar
tratamiento inicial en un 77.8%. Seis pacientes respondieron de manera adecuada
al tratamiento de induccion (1ra o 2da linea) y se logré reseccion completa. Tres
pacientes fueron consolidados de manera adecuada con radioterapia con dosis
promedio de 36 Gy. Del total de pacientes solo 22.2% fracasé al tratamiento inicial.

Debido a las diferencias que existen entre los tratamientos para cada grupo
histoldgico y dado que los tumores no seminomatosos se encuentran representados
en mayor proporcion, se decidio realizar un analisis por subgrupo.

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS

De los 49 pacientes analizados en esta cohorte, todo recibieron tratamiento
inicial con quimioterapia. El esquema de primera linea mas utilizado en este grupo
fue BEP (bleomicina, etopdsido y cisplatino) en 77.5% de los casos seguido de EP
(etoposido, platino) en 14.2% y Uunicamente cisplatino en 4%; el nimero de ciclos
promedio fue de 3.6 previo a la valoracion de la respuesta.

De los pacientes tratados con esquema de primera linea se logré
negativizacion de los marcadores tumorales en 29.8% (14) de los casos. El 57.1%
de estas respuestas bioquimicas se consiguié con esquema BEP; el 93% fueron
llevados a cirugia de residual y 1 paciente considerado no resecable se consolido
con RT con adecuada respuesta.

A pesar de la negativizacion de marcadores, 6 pacientes persistieron con
enfermedad no resecable por imagen y se opt6 por recibir esquema de 2da linea
con TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatino), en la mitad de estos pacientes se intent
cirugia del residual consiguiendo resecciones completas.

En los pacientes en los que no se presento la negativizacién de marcadores,
13 fueron llevador a cirugia del residual como tratamiento primario con resecciones
completas en todos los pacientes. El resto de los pacientes fueron sometidos a
tratamiento sistémicos de 2da o mas lineas en donde la mayoria presento respuesta
parciales y solamente 10 pacientes pudieron ser candidatos a tratamiento quirdrgico
de rescate.

Los tratamientos recibidos se resumen en la figura 5. Las respuestas
adversas al tratamiento y las muertes durante QT se engloban como MSM (mejor
soporte médico). En el anexo 1 se incluyen caracteristicas clinicas, del tratamiento
y prondéstico de cada uno de los pacientes en extenso.
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Figura 5: Tratamiento recibido, pacientes con TGNS
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TUMORES GERMINALES SEMINOMATOSOS

Los 9 pacientes tratados como seminomas puros, todo recibieron tratamiento
sistémico como tratamiento primario. El esquema mas utilizado fue BEP en un 67%
y EP en el resto; el promedio de ciclos recibido fue de 4. El 55.5% de los pacientes
presentaron respuestas bioquimicas completas o residuales no funcionales por
PET-CT por lo que se dejaron en vigilancia. Dada a la radiosensibilidad de estos
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tumores, 3 pacientes con tumores residuales no resecables se consolidaron con
radioterapia en un promedio de 40 GY con respuesta favorable. Un caso persistié a
la RT y fue llevado a cirugia de rescate con progresion al corto plazo. Unicamente
un paciente fue llevado a cirugia de residual. Un paciente de este grupo presento
respuesta completa posterior al tratamiento con QT.

Los tratamientos recibidos se resumen en la figura 6. Las respuestas
adversas al tratamiento y las muertes durante QT se engloban como MSM (mejor
soporte médico). En el anexo 2 se incluyen caracteristicas clinicas, del tratamiento
y prondéstico de cada uno de los pacientes en extenso.

Figura 6: Tratamiento recibido, pacientes con tumor seminoma
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TERATOMAS

De los 6 pacientes tratados por teratoma primario de mediastino. Todos se
trataron por biopsia preoperatoria en 5 de los casos y uno por sospecha radioldgica.
Todos los casos se llevaron a tratamiento quirdrgico inicial logrando reseccién RO
en un 83% de los casos.

TOXICIDAD AL TRATAMIENTO SISTEMICO

Como uno de los objetivos secundarios de este estudio, se analiz6 la
toxicidad al tratamiento sistémico de los 58 pacientes tratados inicialmente con
guimioterapia. La toxicidad hematoldgica y gastrointestinal se presentaron en mayor
proporcion en nuestra serie. Los resultados se resumen en la tabla 4.

El 24.1% de los pacientes requirieron algun tipo de internamiento por
complicaciones asociadas al tratamiento, principalmente fiebre neutropénica. Seis
pacientes presentaron insuficiencia renal durante el tratamiento. Se reportaron tres
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muertes asociadas al tratamiento, una por insuficiencia respiratoria y dos por
choque séptico.

TABLA 4: TOXICIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO

SISTEMICO
TOXICIDAD | FRECUENCIA
Astenia / Fatiga 42 (72.4%)
Trombocitopenia 42 (72.4%)
Mucositis 40 (68.9%)
Anemia 37 (63.7%)
Fiebre neutropenia 37 (63.7%)
Diarrea 33 (56.8%)
Nauseas 29 (50%)
Internamiento por toxicidad 14 (24.1%)
Insuficiencia renal 6 (10.3%)
Insuficiencia respiratoria 3 (5.2%)
Muerte asociada a QT 3 (5.2%)

ANALISIS DE PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

La cirugia se indico en pacientes en los que se normalizaron los marcadores
o en aguellos en los que se presentd masa residual en la tomografia de seguimiento.
En el total de la cohorte se realizaron un total de 43 procedimientos quirlrgicos
(67.1%). Dependiendo de la indicacion del procedimiento quirargico se dividieron de
la siguiente manera:

e Cirugia primaria: aquella que se realiz6 como tratamiento inicial. En esta
serie Unicamente los pacientes con diagnéstico de TERATOMA entraron en
este grupo.

e Cirugia del residual: aquellos en los que se realiz6 cirugia de tumor residual
posterior al primer esquema de quimioterapia.

e Cirugia de rescate: aquellos en los que se realizd cirugia posterior a
tratamiento sistémico de 2da o mas lineas.

La distribucién por indicacion de las cirugias y sus analisis por variables se
presentan en las tablas 5y 6.

TABLA 5: DISTRIBUCION DE CIRUGIA POR INDICACION

PRIMARIA  RESIDUAL RESCATE TOTAL

TERATOMA 5 0 0 5 (11.6%)

SEMINOMA 0 1 2 3 (7.6%)

TGNS 0 17 18 35 (81.4%)
5 (11.6%) 20 (46.5%) 18 (41.9%) 43

En general, se logrd reseccion completa en 81.3% de los casos en los casos
llevado a cirugia. Las tasas de irresecabilidad por histologia fue: 1/5 teratoma, 2/3
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seminoma y 5/35 TGNS; todos estos casos por afeccién a grandes vasos 0
cavidades cardiacas. El 80.3% se resecO por esternotomia media o toracotomia
posterolateral. Respecto a la extension de la reseccién; el 74.2% requirié reseccién
en bloque del tumor residual junto a estructuras afectas. Las estructuras mas
resecadas junto con el tumor fueron el pericardio y el 57% de los casos requirieron
algun tipo de reseccion de parénquima pulmonar principalmente resecciones en
cufia; 6 pacientes con TGNS requirieron neumonectomias y Unicamente 1 paciente
realizé reseccion parcial de auricula derecha.

TABLA 6: ANALISIS DE PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS

TERATOMA SEMINOMA TGNS TOTAL / %
TOTAL, DE PROCEDIMIENTOS 5 3 35 43
ABORDAJE
Esternotomia 2 1 15 41.8%
TPLD 1 2 7 20.9%
TPLI 1 0 8 20.9%
Hemi-clamshell 0 0 1 2.3%
Clamshell 1 0 4 11.6%
TIPO RESECCION
COMPLETA (RO) 4 1 30 81.3%
IRRESECABLES (3¥3) ) 1 2 5 11.6%
EXTENSION DE LA RESECCION
Simple 2 0 7 25.7%
En bloque 2 1 23 74.2%
ESTRUCTURAS RESECADAS
Pericardio 3 0 14 48.5%
Cufia pulmonar 0 1 7 22.8%
Lobectomia 2 0 4 17.1%
Neumonectomia 0 0 6 17.1%
Reseccion nervio frénico 0 0 3 8.5%
Reseccion vascular 0 1 1 57%
Metastasectomia pulmonar 0 0 2 5.7%
Timo 0 0 1 2.8%
Reseccion cardiaca 0 0 1 2.8%
Reseccién diafragmatica 0 0 1 2.8%
TIEMPO QX PROMEDIO 300 min 168 min 240 min 240 min
SANGRADO PROMEDIO 800 cc 350 cc 887 cc 875 cc
REQUERIMIENTO UTI 1 1 12 32.6%
DIAS PROMEDIO EN UTI 0 3 dias 2.2 dias
DIAS PROMEDIO CON SEP 5 dias 4.6 dias 5.2 dias 5.1 dias
DIAS ESTANCIA HOSPITALARIA 6 dias 7 dias 8.4 dias 8.2 dias
REPORTE DE PATOLOGIA 30 pacientes resecados
Necrosis 1 1 8 10 (23.3%)
Teratoma 4 0 11 14 (32.6%)




Germinal viable
Senos endodérmicos 0 0 3 3 (7%)
Tumor germinal mixto 0 0 3 3 (7%)
Transformacion somatica 0 0 5 5 (11.6%)
TAMANO TUMORAL PROMEDIO 9.5cm 5cm 13.4 cm
MORBILIDAD 25.5% general de la cohorte
Infecciosos 1 1 3 5 (11.6%)
Colecciones 0 0 2 2 (4.7%)
Re-operacion 0 0 4 4 (9.3%)
MORTALIDAD
PERIOPERATORIA 0 0 3 3 (7.0%)

El tiempo quirdrgico promedio rondé alrededor de los 240 minutos con un
sangrado promedio de 875 cc. El 33% de los pacientes operados requiri6 manejo
postquirdrgico en la unidad de terapia intensiva con una estancia promedio de 2.5
dias. El tiempo promedio en retiro de la sonda endo-pleural fue de 5.1 dias y la
estancia hospitalaria de 8.2 dias.

Se reportaron 3 (7%) muertes perioperatorias, todas ellas por insuficiencia
respiratorias y dos de ellas en pacientes sometidos a neumonectomia. El 25.5% de
la poblacion presentd algun tipo de morbilidad, en su mayoria efectos infecciosos
como sepsis 0 neumonia. La tasa de reoperaciones fue del 9.3% (4 casos), dos
ellos por sangrado y dos por colecciones.

De los 35 pacientes en los que se logré reseccién tumoral completa, se
analizaron los reportes de patologia. En el caso de los TGNS, 55.9% presenté
residual benigno (teratoma, necrosis) y el 25.6% tumor viable; 5 pacientes (11.6%)
presentaron transformacion somatica: angiosarcoma, liposarcoma,
rabdomiosarcoma, mixofiborosarcoma yadenocarcinoma. Estos hallazgos se

resumen en la figura 7.
MIXOFIBROSARCOMA ADENOCARCINOMA
RABDOMIOSARCOMA 3% 3%
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Figura 7: Reporte histopatoldgico final de tumores resecados
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En general, el seguimiento de los pacientes en los que se logrd tratamiento
con respuesta o reseccion completa, fueron seguidos cada 3 meses con
marcadores tumorales y estudios de imagen por el primer afio, cada 4 meses por el
segundo y afio y cada 6 meses posteriormente.

Se analizo la correlacion de marcadores tumorales preoperatorios de los 30
pacientes con TGNS en los que se contd con reporte histopatoldgico del residual
(TABLA 7). La presencia de marcadores negativos se correlacion6 en un 78% con
residual benigno, sin embargo, dos pacientes de este grupo presentaron
transformacioén somatica. Por otro lado, el 57% de los pacientes con marcadores
positivos presento residual benigno en el RHP.

TABLA 7: CORRELACION DE MT PREQUIRURGICOS Y RHP FINAL
NECROSIS TERATOMA GERMINAL SOMATICO

RECURRENCIAS Y SEGUNDAS NEOPLASIAS

No se reportaron recurrencias en los pacientes tratados por seminoma o
teratoma. En los TGNS, se reportaron 5 recurrencias, la mediana de recurrencia fue
de 2.5 meses y el desenlace en todos los casos fue fatal. Un paciente present6 un
segundo primario germinal a nivel testicular a los 28 meses de seguimiento y fue
tratado con orquiectomia radical con resultado a largo plazo favorable.

TABLA 8: RECURRENCIAS Y 2DAS NEOPLASIAS, TGNS

EDAD | QT | CX| RHP | TIPO PLE STATUS/SG
CDDP X2 +
27 BEP X2 RO | TERAT | DISTANCIA | 1M | MUERTO/31M
24 BEE%* RO | GERM LOCAL 2M | MUERTO /37 M
54 BEP X4 RO | SOMAT | DISTANCIA | 8M | MUERTO/28M
20 BEP X4 RO | NECRO | DISTANCIA | 3M | MUERTO/10M
39 BEP X4 RO | NECRO | 2DOPRIM | 45M | VIVO/73M

ANALISIS DE SOBREVIDA

La sobrevida global promedio de toda la poblacion analizada fue de 86.5
meses con un intervalo de confianza del 95% de 70.9-116 meses. La sobrevida
global media del grupo teratoma fue de 117.5 meses (IC 95% 77.2-157.7) y del
grupo seminoma de 93.5 meses (IC 95% 70.9-116) en estos dos grupos no se logro
mediana de sobrevida. En el caso de los TGNS, se obtuvo una sobrevida media de
72.3 meses (IC 95% 50.3-94.0). La sobrevida a dos afios para los TGNS fue del
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56.5%. La diferencia entre sobrevidas de cada uno de los grupos fue evaluada con
la prueba log-rank obteniendo un resultado de p:0.06. Los pacientes con TGNS
presentaron un HR 2.6 de morir por la enfermedad en comparacion con las otras
histologias (FIGURA 8).
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Figura 8: Sobrevida global y por tipo histolégico

Respecto al papel de la de la edad al diagnéstico se dividio a la poblacion de
manera arbitraria en 30 afios 0 menos y mas de 30 afios al momento del diagndstico.
La sobrevida media del grupo < 30 afios fue de 88.3% y de 65.7% en los mayores
a 30 afos. No se encontro6 significancia estadistica (p=0.82).

Respecto a la secuencia del tratamiento en la cohorte, se analizo la sobrevida
global dependiendo el esquema de tratamiento recibido. La mejor sobrevida fue de
121.5 meses en aquellos tratados exclusivamente con cirugia; estos representados
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exclusivamente por los TERATOMAS. En cuando a los pacientes tratados con
terapia multimodal, la mejor sobrevida (95 meses) se obtuvo en pacientes tratados
con QT de primera linea seguidos por RT que representa a la mayoria de los
SEMINOMA. Los pacientes tratados con QT de primera linea seguidos de cirugia
del residual presentaron una sobrevida global media de 88.3 meses. Los pacientes
tratados con mas de una linea de tratamiento y aquellos que GUnicamente recibieron
quimioterapia presentaron disminucién gradual en la sobrevida. Esta proporcion fue
estadisticamente significativa con una p=0.002 (FIGURA 9).
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Figura 9: Sobrevida global y secuencia de tratamiento

TABLA 9: SOBREVIDA GLOBAL DE COHORTE

VARIABLE | SM ' VIVOS /% SIGNIFICANCIA (p)
GENERO
Hombre 81 meses 4/100% 0.08
Mujer 140 meses 33/55%
GRUPO DE EDAD
< 30 anos 88.3 meses | 26 /57.7% 0.82
> 30 afios 65.7 meses | 11/57.8%
HISTOLOGIA
TERATOMA 117.5 meses 7/ 83% 0.067
SEMINOMA 93.5 meses 5/ 77.7%
NO SEMINOMA 72.3 meses 25/51%
MODALIDAD DE TX
SOLO QX 121.5meses | 6/85.7% 0.002
QT +RT 95 meses 4/ 100%
QT IND + QX 88.3meses | 14/77.8%
QT >1 LINEA + QX | 56.4 meses 6 / 40%
QT + RT + QX 47.5 meses 0
SOLO QT 34.9 meses 7 138.8%
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Debido a que la mayor parte de la muestra analizada se encuentra
representada por TNGS, los cuales comparten caracteristicas no presentes en otras
histologias se realiz6 un analisis incluyendo sélo a este grupo de 49 pacientes.
Estos resultados se resumen en la Tabla 10.

TABLA 10: SOBREVIDA GLOBAL TGNS

VARIABLE SOSIE[E)YA'DA VIVOS / % SIGNIFICANCIA (p)
GRUPO DE EDAD
< 30 anos 79.6 meses 20/ 54% 0.55
> 30 aflos 43.9 meses 6/ 50%
MT AL DIAGNOSTICO
1 MT (+) 79.2 meses | 16/51.6% 0.54
2 MT (-) 51.2 meses | 10/55.5%
AFP PRE-TX
>10000 ng/mL 61.1 meses | 17/54.8% 0.40
<10000 ng/mL 60.0 meses 9 /50%
B-HCG PRE-TX
>1000 ng/MI 18.9 meses | 23/53.4% 0.38
<1000 ng/mL 76.2 meses 3/50%
EXTENSION DE LA
ENFERMEDAD
Localizado 70.2 meses 12 / 60% 0.33
Localmente avanzado | 66.5 meses 12 / 50%
Metastasico 12.8 meses 21 40%
TAMANO PRE-TX
>10 CM 79.6 meses | 25/56.8% 0.38
<10 CM 28.4 meses 1/20%
MODALIDAD DE TX
QT IND + QX 82.7 meses | 13/72.2% 0.01
QT >1 LINEA + QX 56.1 meses 6/ 40%
QT + RT + QX 7 meses 1/50%
SOLO QT 4.5 meses 6/42.8%
MT POST QT
Normales 45.7 meses 6 /54.5% 0.75
Elevados 89.5 meses | 14/58.3%
AFP post QT
Normal 97.8 meses | 12/63.1% 0.69
21-100 58.9meses | 4/57.1%
101-1000 29.6 meses 2/ 50 %
1000-10000 24.8 meses 2/ 40%
B-HCG post QT
Negativa 91 meses 17/ 58.6% 0.18
Elevada 26.9 meses 3/50%
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ESCENARIO QX
Residual 82.7meses | 13/72.2% 0.03
Rescate 53 meses 7141.1%

RESECADOS
RO 92 meses 18 / 60% 0.04
R1 - Irresecables 22.1 meses 3/42.8%
No resecados 14 meses 5/41.6%

EXT. DE RESECCION
Simple 71.8 meses 5/71.4% 0.4
Bloque 86.7 meses | 13/56.5%

RESEC. PULMONAR
No realizada 57 meses 7 /53.8% 0.45
Cufa 114 meses 5/71.4%
Lobectomia 88 meses 3/75%
Neumonectomia 36.8 meses 3/50%

RHP RESIDUAL
Necrosis 135 meses 7 187.5% <0.0001
Teratoma 91.5 meses 9/81.8%
Germinal viable 19.1 meses 1/16.6%
Trans. Somatica 10 meses 1/20.0%

MT postgx
Negativo 1139 meses | 12/75% 0.27
Elevado 56 meses 6/42.8%

En el grupo de TGNS existieron tendencias para una peor sobrevida en
aquellos pacientes: mayores de 30 afios, mas de un marcador tumoral positivo,
niveles altos de AFP o B-HCG al diagnéstico y en enfermedad metastasica de inicio;
sin embargo, no se encontro significancia estadistica en ninguna de estas variables.

Respecto a la secuencia del tratamiento recibido, se encontré una sobrevida
media de 82.7 meses en aquellos pacientes llevados a cirugia posterior al esquema
de QT de primera linea. Existi6 menor sobrevida en aquellos pacientes tratados con
mas de una linea de QT (56.1 meses). Los pacientes tratados exclusivamente con
QT presentaron una sobrevida media de 4.5 meses. Este analisis presento
significancia estadistica con p = 0.01 (Figura 10). Respecto al estado de los
marcadores tumores post tratamiento sistémico no se encontrd significancia
estadistica.

En total 30 pacientes consiguieron reseccion completa y 5 fueron
considerados irresecables. Al comparar estos resultados con los 14 casos que no
llegaron a ser resecados, existid0 una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.04) en aquellos en los que se logrd la reseccion completa con una sobrevida
global media de 92 meses; los pacientes no resecados tuvieron una sobrevida
media de 14 meses (Figura 11).
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Congruente con el andlisis por secuencia del tratamiento, aquellos pacientes
qgue fueron llevados a cirugia posterior al tratamiento de primera linea (residual),
presentaron mejor sobrevida (82.7 meses) contra aquellos llevados a cirugia de
rescate (53 meses); p=0.03 (Figura 12). No se encontraron diferencias significativas
respecto al comprar la extension de la reseccion y la presencia o no de resecciones
pulmonares.

Al analizar los reportes definitivos de histopatologia de los 30 pacientes con
reseccion completa. Se encontré una mayor sobrevida en aquellos con resultado de
necrosis (135 meses) o teratoma (91.5 meses) que aquellos con tumor germinal
viable (19.1 meses) o transformacion somatica (10 meses). Durante el periodo de
del estudio, Unicamente dos pacientes con tumor maligno viable permanecian vivos
(Figura 13).

100 |-
N p=0.01
90-;
-_I
X 80| |
S |
= HE _
ﬁ 70 Fi ! o T ' '
& | — QT IND +CX
9 eof| - —— QT >14+CX
i : — QT +RT QX
50__[—'-rr! —'—SOLOQT
i I
40'I 1 |I 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 &6 70 8 90 100

MESES
Figura 10: Sobrevida global y secuencia de tratamiento, TGNS

100

I =0.04
90 - LIL‘ P

80

—— RO
I — R1-R2
70 — NO RESECADOS

60

SOBREVIDA %

50

40 ul 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
MESES

Figura 11: Sobrevida global y tipo de reseccion, TGNS
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10.- DISCUSION

El presente estudio presenta el andlisis demografico, del diagndstico y
tratamiento de 64 pacientes diagnosticados con tumores primarios del mediastino
en el Instituto Nacional de Cancerologia de México entre 2005 y 2018. El 76% de
los casos estuvo representado por TGNS, 14% seminomas puros y 9.4% teratoma.

Segun la literatura, el tumor germinal primario de mediastino de mayor
prevalencia en la edad adulta es el teratoma hasta en un 44% seguido del seminoma
del 16-37% y por Gltimo los tumores no seminomatosos en un 20% 3. Sin embargo,
las series publicadas en donde se analizan todos los tipos histolégicos son escasas;
en su mayoria incluyen tnicamente tumores seminomas 0 TGNS. La serie publicada
por Yang et.al analiza 14 casos atendidos en 10 afios en un hospital de tercer nivel
en Taiwan publicada incluye 11 teratomas, 2 TGNS y 1 seminoma *°. Otra serie de
14 afos del Kaohsiung Medical University Hospital publicada por Hsiao et.al. se
encontraron 9 teratomas, 1 seminomay 3 TNGS?6,

Una de las series mas antiguas fue publicada en 1992 por Lemairé et.al?.
esta serie analiza 87 casos tratados en 29 centros franceses en 7 aflos encontrando
23 seminomas y 64 TGNS. Lui, et.al. analizan una cohorte de 54 pacientes tratados
por tumor germinal maligno en 19 afios encontrando 18 seminomas y 36 TGNS?’.
La Unica serie encontrada exclusivamente de seminomas primarios del mediastino
es la publicada por Napieralska en Polonia con 16 pacientes tratados en 31 afios.

La mayor proporcion de tumores no seminomatosos en nuestra serie puede
explicarse dado que el INCAN, al ser una institucién de tercer nivel especializada
en oncologia presenta un sesgo de seleccion respecto a los pacientes que son
referidos para su tratamiento. La serie publicada de 22 afios del Sun Yat-sen
University Cancer en China publicada por Lui et.al reporta resultados similares con
69.1% de TGNS, 30.9% de seminomas y 23.6% de teratomas?®. En Tailandia,
Dechaphunkul et.al. reportan una serie de 40 pacientes con 82.5% TNGS y 17.5%
seminoma. Posiblemente, en México, mas casos de histologia benigna sean
tratados en otras instituciones con servicio de cirugia toracica.

Las series mas importantes publicadas en centros especializados en cancer
incluyen exclusivamente tumores no seminomatosos. Por nombrar algunos
ejemplos: MD Anderson Cancer Center, 20 pacientes (5 afios)?!; Indiana University
School of Medicine, 91 pacientes (17 afios)'® y 158 pacientes (25 afios)!?; Seoul
National University Hospital, 29 pacientes (17 afios)!’; Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, 57 pacientes (28 afios)?°, Russian Cancer Research Center, 61
pacientes (25 afios)?.

La edad de presentacion promedio fue de 25.8 afios y el 94% fueron
hombres; los Unicos casos de mujeres se encontraron en grupo tratado por
teratoma. Practicamente todos los casos de tumores no seminomatosos se
presentan en masculinos alrededor de los 30 afos de edad 11819.17.20,
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Independientemente del grupo histoldgico, los pacientes de nuestra serie
presentaron un comportamiento clinico similar. EI 97% presentd algun tipo de
sintomatologia siendo los sintomas mas comunes el dolor toracico, tos, disnea y
pérdida de peso en todos los grupos; el tiempo promedio para el diagnéstico
alrededor de los 3 meses.

La presentacién del sindrome de vena cava en nuestra serie fue del 34.7%
en los TGNS, 77.8% en los seminomas y 16.7% en los teratomas. Estas cifras se
encuentran mas elevadas que en otras series?.

Debido a la heterogeneidad de las histologias estudiadas, se analizaran los
hallazgos encontrados por separado.

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS

El 98% de los casos presentd elevacion de algun marcador y de estos, el
63.3% presento6 elevacion tanto de AFP como B-HCG. En el 57.1% de los casos se
decidié iniciar tratamiento sistémico sin una biopsia prequirdrgica; este porcentaje
difiere al publicado por: Kesler en donde se realiz6 biopsia en 86% de los
pacientes!® y Kang en 76.2%?’.

Todos los pacientes fueron valorados por TAC con un tamafio tumoral
promedio de 15 cm. Al momento del diagndstico, el 91% present6 enfermedad
localizada o localmente avanzada y se reportd enfermedad metastasica
intratoracica en 5 casos (10.2%), no se reportaron casos de enfermedad
metastasica extratoracica. Estas caracteristicas difieren a lo publicados: en la
experiencia del MSKCC? en donde hasta el 50% presento metastasica; la
Universidad de Indiana, reportd metastasis mediastinales en el 26% siendo el sitio
mas comun la afeccion linfatica y 6sea?.

El tratamiento de los TGNS consistié en quimioterapia de primera linea a
base de platino en todos los casos. El esquema inicial méas utilizado fue BEP en un
84% con un promedio de 3.6 ciclos previo a la valoracion de la respuesta; 42% de
los pacientes tratados con QT de primera linea tuvieron respuesta completa o
pudieron ser llevados a reseccién RO. Este mismo esquema fue el mas utilizado en
la serie de Fedyanin?® en Rusia, el grupo de Indiana'® , Dechaphunkul en Tailandia?®
y Tanaka®® en Japén.

Ningun paciente fue tratado con otro esquema diferente a etopdsido + platino
como esquema de primera linea. Otras series demuestran un mayor uso de
esquemas como VIP” o el esquema multidroga (BOP/CISCA/POMB/ACE)
propuesto en el MDACC!.

La negativizaciéon de marcadores posterior al esquema de primera linea se
logré en 29.8% y 93% se llevo a reseccion del residual como tratamiento secundario.
Trece pacientes (26.5%) tratados con quimioterapia de primera linea que no
negativizaron marcadores fueron llevados a cirugia logrando resecciones completas
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en todos los casos. Este hallazgo ha sido descrito también descrito las series de la
Universidad de Indiana®®, en donde se ha optado por llevar a cirugia si esta es
técnicamente posible independientemente del nivel de MT post-QT (56/158 casos).

En 51% de los pacientes presentaron persistencia de elevacion de MT o
progresion por imagen y fueron llevado a esquemas adicionales de QT; TIP fue el
tratamiento de 2da linea mas utilizado en 46%. El 10% de los pacientes recibié 3 o
més esquemas de QT. Unicamente 10 pacientes fueron candidatos a tratamiento
quirargico de rescate.

Més del 50% de los casos presentd algun tipo de toxicidad al tratamiento
sistémico. La complicacion mas frecuente fue hematoldgica y gastrointestinal. En
nuestra serie se reportaron tres casos de muerte asociada a la quimioterapia.

Respecto a la secuencia de tratamiento, aquellos pacientes llevados a cirugia
de residual posterior a un esquema de QT presentaron las mejores tasas de
sobrevida con promedio de 82.7 meses. Los pacientes tratados con mas de una
linea de QT tuvieron respuestas favorables en 22.3% y una sobrevida promedio de
56.1 meses.

En total, 35 pacientes (81.4%) con TGNS pudieron ser llevados a tratamiento
quirargico. Se logro resecciéon completa en 85.7% de los casos, el resto fueron
considerados no resecables por afeccién a grandes vasos. Las reseccion RO
reportadas en otras series, Kesler 98.2%1°, Sarkaria 91%%°, Kang 76%*’. El 83%
fue resecado por esternotomia media o toracotomia. Otras series presentan un
mayor uso de otras incisiones: “Clamshell”: Kesler 27%?1°, “Hemiclamshell”: Sarkaria
38.6%°.

El 65% requirié resecciones en bloque siendo el pericardio (48.5%) y pulmoén
(57%) las estructuras mas resecadas. Kesler'®, reporta tasas de reseccion de
pericardio fueron mayores (74%) y resecciones pulmonares similares en 56%.
Sarkaria et.al. 29, realizaron resecciones pulmonares en 71.9% y de pericardio en
68.4% de los casos. Kang?!’, en Corea, realiz6 resecciones pulmonares en 61.9%.
En nuestra serie el nimero de resecciones vasculares (2.8%) y cardiacas (2.8%)
fue considerablemente menor: Kesler 25 y 4%, Sarkaria 10.5 y 3.5%%°.

El tiempo promedio de cirugia fue de 300 minutos con un sangrado promedio
de 800 cc; el tiempo promedio de hospitalizacion fue de 6 dias. La serie del
MSKCC?9, reporta tiempos operatorios promedios de 240 minutos, sangrado de 510
ccy 7 dias de estancia hospitalaria.

El 25.5% de los casos en toda la serie present6 algun tipo de morbilidad, en
Su mayoria eventos infecciosos. El 9.3% de los pacientes requirio re-operacion. Las
series mas grandes reportan las siguientes tasas de mortalidad: Indianal®: 23%,
MSKCC?°: 17.5%, MDACC!: 10%.
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La mortalidad perioperatoria (30 dias) fue del 3%; todas por insuficiencia
respiratoria y dos de ellas en pacientes neumonectomizados. Dos de estos
pacientes recibieron esquemas de quimioterapia con bleomicina; esta relacion es
similar a la encontrada en la serie de Indiana en donde hasta un 14% presento falla
respiratoria postquirdrgica. La tasa de muerte operatoria reporta por otras series,
son también similares: Indiana'®: 6%, MSKCC?°: 0%.

De los 30 casos resecados, se encontré tumor benigno (necrosis / teratoma)
en 63.3% y tumor viable en 36.6%. Estos resultados son similares a los reportados
por otros grupos: Indianal®: benigno 59% vy viable 41%; MSKCC?°: benigno 47.4%
y viable 52.6%.

En un seguimiento promedio de 30 meses, el 53.1% de los pacientes se
encuentran vivos. La sobrevida global media del grupo no seminomatoso fue de
72.3 meses (IC 95% 5.3-94.0). La sobrevida global a dos afios fue del 56.5%, la
cual es comparable con la reportada en el MSKCC de 56%2° y el MDACC de 58%.
La mayoria de las muertes se produjo por progresion de la enfermedad.

Los pacientes resecados completamente (92 meses) presentaron una
sobrevida significativamente superior (p=0.04) contra aquellos resecados de
manera incompleta (22.1 meses) y los tumores no resecados (14 meses). Este
predictor de sobrevida se encontré también en: la serie del MSKCC con p=0.004 en
RO vs R1-22° y de Kang p<0.001 en reseccion completa vs incompleta’.
Dechaphunkul?® describe también este fenémeno.

Dependiendo del resultado de histopatologia en el tumor residual, se
encontré mejores tasas de sobrevida en aquellos pacientes con reporte de necrosis
(135 meses) o teratoma (91.5 meses) contra aguellos con tumor viable (19.1 meses)
o transformacion soméatica (10 meses). El factor protector para sobrevida de la
presencia de residual benigno en nuestra serie es similar al reportado por el grupo
de Indianal® y el MSKCC?. En nuestra serie Unicamente el 6% de los pacientes con
tumor viables estaban vivos al terminar el seguimiento.

El grupo de Indiana®®, ha reportado la pobre sensibilidad / especificidad de
los marcadores tumorales postquimioterapia en pronosticar la presencia de un
residual tumoral maligno. En esta serie hasta el 28% de los residuales benignos y
44% residuales presento marcador tumoral elevado. En el INCAN, de los 19
pacientes con patologia benigna en el residual, el 40% presentaba elevacion de
marcador en el prequirdrgico. El 42% de los pacientes con marcadores
preoperatorios positivos, presento residual viable.

En nuestra cohorte de pacientes con TGNS se encontré se encontrd
recurrencia en 8.1% de los pacientes con un tiempo promedio a la recurrencia de
3.5 meses. En el MSKCC?, el 28% de los casos recurrié con un tiempo promedio a
la recurrencia de 15 meses; en su mayoria a distancia. Unicamente se encontr6
segundo primario testicular en un masculino de 30 afios a 45 meses en seguimiento;
ningun paciente desarroll6 enfermedad hematolégica durante el seguimiento.
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A diferencia de lo publicado en otras series, no se encontré diferencias
significativas en sobrevida respecto a la edad?®, los niveles de marcadores
tumorales pre y postquirdrgicos®2%17 |a extension de la enfermedad?® y el tamafio
tumoral®®.

SEMINOMA

En este estudio, se encontraron solo 9 casos de seminoma puro. El promedio
de edad de presentacion fue de 26 afios; todos presentaron algun tipo de sintoma
al diagnaostico y hasta el 77.8% sindrome de vena cava superior.

El 55.6% presento elevacion de marcador tumoral al diagnostico y un tamario
promedio de 10 cm. El Gnico caso con metastasis extratoracicas se presento en este
grupo. En la serie polaca, el 38% presento elevacion de marcador tumoral*®,

Todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico inicial principalmente
BEP. Los tratamientos secundarios fueron variados: 55% presenté respuesta
completa y se dejaron en vigilancia; 33% se consolidé con RT y 33% fue llevado a
cirugia. En el caso de los pacientes operados se consiguié RO en un solo caso.

En la serie de Napieralskal®, 50% de los pacientes fueron llevados a cirugia
como tratamiento inicial con tasas de reseccién completa de 12%; el 50% restante
recibio tratamiento con BEP, Unicamente se presentd una respuesta completa. El
87.5% recibid radioterapia (promedio 40 Gy) independientemente del tratamiento
inicial. Sélo un paciente fue llevado a cirugia posterior a la QT.

La serie de Liu en China?8, incluyé 18 pacientes con seminoma. El tratamiento
inicial fue con cirugia en 8 casos con RO en 7; quimioterapia en 4 con respuesta
completa 2 y RT con respuesta parcial en 6.

La sobrevida global media fue de 93.5 meses, el 89% de los casos se
encuentra vivo al seguimiento del estudio y no se reportan recurrencias. Estas cifras
son similares a la reportadas en el estudio de Napieralska'®, Dechaphunkul?®y Liu?’.

TERATOMA

En este estudio, se encontraron solo 6 casos de teratoma. El promedio de
edad de presentacion fue de 22 afios; aproximadamente el 20% fueron hallazgos
incidentales. El tamafio promedio de 16.2 cm y todos con enfermedad localizada o
localmente avanzada.

Todos los pacientes recibieron tratamiento quirdrgico inicial. La tasa de
reseccion completa fue del 83.5% y en su mayoria resecciones en bloque (74.2%).
La sobrevida promedio fue de 121.5 meses, todos los casos se encuentran vivos al
seguimiento; similar a lo reportado en China por Liu?®.
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11.- CONCLUSIONES

Los tumores germinales primarios son una enfermedad rara que representa
el del 1-4% de todos los tumores mediastinales. Las tres etiologias descritas
presentan comportamiento, tratamiento y prondstico diferentes. En algunos el
tratamiento quirdrgico continta siendo la primera linea de tratamiento y en otros su
papel es adyuvante.

La pequefia teratomas y seminomas en nuestra serie puede explicarse dado
qgue el INCAN, al ser una institucion de tercer nivel especializada en oncologia
presenta un sesgo de seleccion respecto a los pacientes que son referidos para su
tratamiento. Seguramente centros especializados en cirugia toracica tendran mas
experiencia en el manejo de teratomas los cuales presentan un prondstico excelente
a largo plazo.

Los seminomas puros suelen tener poca representacion en las series
publicadas lo que hace dificil el general conclusiones respecto a su manejo; existen
reportes de cualquiera de los tres tratamientos como abordaje inicial. La sensibilidad
de este tumor a la radioterapia permite una linea de tratamiento complementa
diferente a la cirugia para esta histologia. Inclusive, aquellos en los que se descarta
hipermetabolismo por PET-CT en el residual pueden quedar en vigilancia.

Los tumores germinales no seminomatosos, a pesar de ser histolégica y
bioquimicamente idénticos a su contraparte testicular presentan peor prondstico.
Las tasas se sobrevida posterior al tratamiento con quimioterapia a base de platino
en los TGNS originados en mediastino suele ser menores. Desde 1970, el
tratamiento continda siendo el tratamiento sistémico multidroga intensivo. La cirugia
postquimioterapia con la intencién de remover toda la enfermedad residual se ha
posicionado la mejor estrategia para obtener tasas de remision duraderas en estos
pacientes.

Este estudio encuentra como principal limitante el ser retrospectivo. Al ser un
andlisis de expedientes genera invariablemente falta de informacién, especialmente
en las caracteristicas clinico-patoldgicas iniciales, el seguimiento. Ademas, se
incluyeron a todos los pacientes de la cohorte, el 28.5% presentaron progresion
serolégica o radiologica a la quimioterapia lo cual disminuye inevitablemente las
tasas de sobrevida global.

En el analisis de expedientes, se encontraron algunos pacientes tratados
inicialmente con QT fuera de la institucion. Se tomo la decision de eliminar estos
casos para contar con informacién completa respecto al seguimiento. Muchos de
estos pacientes fueron referidos exclusivamente para tratamiento quirdrgico,
algunos lograron reseccion completa, el haberlos incluido pudiera haber modificado
los hallazgos en la serie quirdrgica.
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La mayoria del conocimiento que se tiene respecto a esta enfermedad es
extrapolada de los tumores gonadales, pero la biologia tumoral es diferente. Un area
de controversia es el papel de la cirugia en presencia de marcador tumoral positivo;
el papel de la quimioterapia de 2da linea en estocas esta bien descrito en tumores
gonadales, sin embargo, las tasas de respuestas son mucho menores en los
tumores primarios del mediastino. Los MT pueden no ser la mejor estrategia para la
toma de decisiones especialmente en TNGS, la cirugia debe de considerarse como
una opcion terapéutica en los pacientes potencialmente resecables.

La reseccion RO posterior al tratamiento sistémico inicial ha demostrado ser
un factor prondstico significativo constante en esta y otras series publicadas. El 12%
de los pacientes explorados quirargicamente fueron considerados irresecables por
afeccion a grandes vasos o corazon. El numero limitado de resecciones vasculares
en el INCAN en comparacion con otros grandes centros es un area de oportunidad
a tomar en cuenta.

Hubiera sido deseable, contar con un estudio espirométrico inicial en aquellos
pacientes tratados con bleomicina y asi poder evaluar mejor el posible papel de este
farmaco en la morbi-mortalidad de los pacientes operados descrito en otras series.
Ademas, tamafio de muestra limitado, no permitid un analisis multivariado de los
factores de sobrevida identificados en el andlisis univariado.

Este estudio presenta la experiencia de una de las instituciones lideres en el
tratamiento del cancer en América Latina. En general, los resultados de este estudio
son congruentes con varias de las grandes series publicadas respecto a:
epidemiologia, diagnéstico, sobrevida global, respuestas a la quimioterapia,
resecabilidad completa, mortalidad, morbilidad y a los factores prondsticos post
reseccion del residual.

Si bien, los protocolos de quimioterapia no han presentado cambios
significativos a lo largo de los 13 afios analizados en esta cohorte. Se espera que la
experiencia acumulada aunada a los avances en el tratamiento sistémico, manejo
perioperatorio y una mejor la seleccién de los candidatos quirdrgicos continden
impactando en la sobrevida a largo plazo de estos pacientes.

En conclusion, el manejo de los tumores germinales primarios del mediastino
continda siendo un reto especialmente en los TGNS. La evaluacién por un equipo
multidisciplinario con experiencia es imperativo en esta neoplasia. Las mejores
tasas de sobrevida dependen tanto de una buena respuesta a la quimioterapia y un
tratamiento quirdrgico adecuado en tiempo y forma.
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12.- ANEXOS

ANEXO 1 : RESUMEN DE TRATAMIENTO TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS

ESTADO

EXTENSION R CTOAL DETALLE
1 |2005| 20 | + BEP XQ; VelP | cx RO | ENBLOQUE NECROSIS 153 VIVO
2 | 2006 | 17 | + SEEN’B BEP X4 + TIP X3 | CX RO EN BLOQUE SENEID ¥ CAR 7 MUERTO POST QX
3 | 2006 | 20 | + | TERAT BEP X4 CX RO | ENBLOQUE | TERAT MADURO 105 | PRESUME VIVO | PERDIDA SEG.
4 |2007| 27 | + | sem | CPPP g *BEP | ox RO | ENBLOQUE | TERAT MADURO 31 MUERTO RECURRENCIA
5 [2008| 35 | + BEP X4 + TIP X4 | CX RLR2 27 MUERTO PROG. A LA QT
SEN. SOLO
6 |2008| 20 |+ | 5% BEP X4 cX RO TOMOR TERAT MADURO 96 | PRESUME VIVO | PERDIDA SEG.
SEN. | CDDPX3+TIP SEN END + CAR
7 (2008 | 15 | + | 2 | xanrciecaxs | S R1-R2 A 25 MUERTO PROGRESION
8 | 2009 | 34 | + BEP X4 CX RO | ENBLOQUE | TERAT MADURO 111 VIVO
9 [2000| 23 | + Eﬁg EP X4 cX RO | ENBLOQUE NECROSIS 43 | PRESUME VIVO | PERDIDA SEG.
10 | 2000 | 24 | + BEP X4 + TIP X3 | CX RO | ENBLOQUE SEN. END. 34 MUERTO RECURRENCIA
11 | 2010 | 27 | + Eﬁg EP X4 cX RO | ENBLOQUE SEN. END. 17 MUERTO PROGRESION
12 [2010 | 20 | + BEP X4 + TIP X1 6 MUERTO PROG. A LA QT
13 | 2011 | 20 | + | MIXTO BEP X1 1 MUERTO PROG. A LA QT
14 [ 2011 | 37 | + | MIXTO | BEP X4 + TIP X3 7 MUERTO PROG. A LA QT
15 (2011 | 19 | + BEP X4 CX RO | ENBLOQUE | ANGIOSARCOMA 4 MUERTO PROGRESION
16 | 2011 | 54 | - | SEM BEP X4 RT RO | ENBLOQUE LIPOSARCOMA 3 MUERTO PROGRESION
17 (2012 | 25 | + BEP X4 CX RL-R2 TERAT MADURO 18 | PRESUME VIVO | PERDIDA SEG.
18 | 2012 | 30 | + BEP X5 CX RO | ENBLOQUE NECROSIS 82 VIVO
19 [ 2013 | 34 | + | TGNS | EPX4+TIPX4 | CX RO | ENBLOQUE | ADENOCARCINOMA 9 MUERTO PROGRESION
20 | 2012 | 26 | + BEP X3 + TIP X2 | CX RL-R2 8 MUERTO PROGRESION
21 | 2012 | 21 | + BEP X4 cX RO Ti%l"gR SEN END + TERAT 12 MUERTO PROGRESION
22 [ 2012 | 16 | + | MIXTO | EPX4+TIPX4 | CX RO | ENBLOQUE | TERAT MADURO 16 MUERTO PROGRESION
SEN. SOLO
23 | 2012 | 30 | + | 3N | BEPXa+TIPX4 | CX RO TOMOR NECROSIS 83 VIVO
24 (2012 | 31 | + BEP X4 + TIP X2 6 PRESUME VIVO
25 | 2012 | 17 | + BEP X4 cX RO T%?ALOOR SEN END + TERAT 11 MUERTO PROGRESION
SoLO
26 | 2013 | 20 | + BEP X4 cX RO TUMOR 73 VIVO
SoLO
27 | 2013 | 21 | + BEP X4 cX RO oMoR TERAT MADURO 69 VIVO
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28 | 2013 | 20 | + | TERAT BEP X4 CX T RO ENBLOQUE | TERAT MADURO 70 VIVO
29 [ 2013 | 39 | + | SEM BEP X4 CX - RO EN BLOQUE NECROSIS 10 MUERTO RECURRENCIA
30 | 2013 | 20 | + BEP X4 + TIP X3 23 MUERTO SEPSIS
31| 2013 | 29 | + BEP X4 CX ¥ RO EN BLOQUE NECROSIS 36 | PRESUME VIVO
32 | 2014 | 22 | + BEP X4 + TIP X4 | CX ¥ RO EN BLOQUE NECROSIS 58 | PRESUME VIVO
33 | 2015 | 16 | + | SEM BEP x4 CX - RO ENBLOQUE | TERAT MADURO 45 VIVO
34 [ 2015 | 21 | + | MIXTO | EPX4+TIPX3 | CX T RI-R2 8 PRESUME VIVO
BEP X4 + TIP X2
35| 2015 | 24 | + + CISCA X2 + 11 MUERTO PROGRESION
GEMOX X2
36 | 2016 | 22 + gﬁg EP X1 1 MUERTO SEPSIS
37| 2016 | 26 | + EEI'E‘) EPX1+TIPX2 | CX + RO EN BLOQUE | RABDOMIOSARCOMA 5 MUERTO PROGRESION
38 | 2016 | 30 | + BEP X4 CX - RO ENBLOQUE | TERAT MADURO 35 VIVO
39 | 2017 | 17 | + BEP X2 CX T RO ENBLOQUE | TERAT MADURO 3 MUERTO POST OX
40 | 2017 | 37 | + Eﬁg BEP X4+ TIP X2 | CX + RO EN BLOQUE | MIXOFIBROSARCOMA 19 MUERTO PROGRESION
21| 2017 | 37 | + | SEM | EP X4+ TIPX2 23 MUERTO POST OX
EP X4 + TIP X4 + VIVO CON
4212017 | 21 |+ ETOPOSIDO 21 PROG
23 | 2017 | 26 | + BEP X4 19 VIVO
44 | 2017 | 20 | + BEP X4 + TIP X4 | CX + RO EN BLOQUE SEN. END. 17 V'\F’,gocg'\‘
45 [ 2018 | 21 | + BEP X2 + TIP X2 6 MUERTO PROG. A LA QT
SoLo
46 | 2018 | 24 | + BEP X4 cx - RO e TERAT MADURO 15 VIVO
47 | 2018 | 37 | + BEP X4 RT 11 VIVO
BEP x4 + TIP X4
48 | 2018 | 22 | + | SEM e een 11 VIVO
BEP X4 + TIP X2 VIVO CON
4912018 | 34 | + + GEMOX PROG

ANEXO 2 : RESUMEN DE TRATAMIENTO TUMORES GERMINALES SEMINOMATOSOS

MT

ESTADO

N EDAD MT ESQUEMA QT ‘ ‘ PREQX ‘ RESEC ‘ EXTENSION ACTUAL DETALLE
1 | 2009 31 - SEM BEP X4 + 112 VIVO

2 | 2010 22 + SEM EP X4 IZ:FI; - 93 VIVO

3 | 2010 26 + SEM BEP X4 CX - RO BLOQUE NECROSIS 61 PRESUME VIVO

4 | 2011 21 + BEP X4 Zg - 95 VIVO

5 | 2011 26 + SEM EP X4 CX - R1-R2 89 VIVO

6 | 2013 26 + SEM BEP X4 + TIP X2 - 67 VIVO

48




2013 40 BEP X4 40 R1-R2 NECROSIS 68 MUERTO PROGRESO
2015 33 SEM BEP X4 16 MUERTO PROGRESO
2016 36 EP X4 zg 37 VIVO
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