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INTRODUCCION

Estos son tumores raros, representando 2 al 3% del total de las neoplasias ovéaricas.
Son mas comunes en los nifios, adolescentes y adultas jévenesl. Se derivan de las
células germinales primordiales del ovario y pueden ser benignos o malignos. Los
tumores germinales malignos del ovario se dividen en disgerminomas y no
disgerminoma, que incluyen el teratoma inmaduro, carcinomas embrionarios, tumor
de seno endodérmico (tumor de saco vitelino), coriocarcinoma primario del ovario
(no gestacional), poliembriomas y tumores germinales mixtos. El teratoma maduro
es el tipo mas comun de tumor germinativo de ovario y puede ocurrir a cualquier
edad, pero es mas comun en los nifios. La transformacion al teratoma inmaduro es
muy rara2. El disgerminoma es el equivalente al seminoma en los hombres. La
estadificacion es la misma empleada para los tumores de ovario de linaje epitelial2.
Los tumores germinativos del ovario generalmente se diagnostican en estadios
iniciales, y la supervivencia por causa especifica de estas pacientes en todas las
razas es de aproximadamente el 99%3.

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores germinales de ovario (TGO) malignos son raros, pues representan
menos del 5% de todos los tumores de ovario, tienen un alto potencial de curacion,
el pico de incidencia es alrededor de los 20 afios y son 40 veces menos frecuentes
que los tumores epiteliales de ovario. Ademas, a diferencia de éstos, el 60-70% de
los TGO se presentan como en la etapa clinica (EC) | de la International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Estos tumores derivan de células germinales
embrionarias que migran del saco vitelino a través de la linea media hasta las
gonadas, y en las que una falla en la diferenciacion produce una transformacién

maligna. Mas del 90% se desarrolla en las gbénadas, y el resto se considera
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extragonadal, por lo que se puede presentar en el retroperitoneo, mediastino o
sistema nervioso central2. Segun la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la
Salud de 2003. Los TGO se dividen en dos grupos: disgerminomas y no
disgerminomas, lo que corresponde al seminoma y no seminoma del cancer de
células germinales en el hombre. Se ha extrapolado el tratamiento a los TGO, ya
que comparten origen embriolégico, caracteristicas patoldgicas y citogenéticas
similares, asi como mecanismos relacionados durante su oncogénesis.4.

La incidencia de masas ovaricas en la infancia es de 2,6 casos por cada 100 000
nifias por afo, y el 50 % son malignas; el 85 % son tumores de células germinales,
carcinoma de células epiteliales con 8 %, y 5 % para los tumores del estroma sexual.
Hasta mediados del siglo XX, la supervivencia a 10 afios era pobre; actualmente la
sobrevida representa el 60 % a 80 % aproximadamente, inclusive en estadios
avanzados. En general, el 75 % de los tumores malignos de ovario se encuentran
en estadios Il y IV al momento del diagnéstico a diferencia del carcinoma de células
germinales que se evidencia en estadios tempranos en un 50 %. Generalmente se
desarrollan en nifias, adolescentes y mujeres de edad reproductiva. La edad media
al diagnaéstico es de 16 a 20 afios, con mayor incidencia entre los 15y 19 afios. Las
diferencias étnicas y raciales son mas frecuentes entre mujeres de raza negra e

hispanos entre 10 y 19 afios en comparacion con los no hispanos>s.
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CUADRO CLINICO

Existen importantes diferencias clinicas entre OMGCT y el ovario mas comun
carcinoma epitelial. Los OMGCT tienden ser grande en el momento del diagnéstico
y el progreso rapidamente. Suelen manifestarse en la adolescencia con dolor
abdominal (en el 87% de los pacientes) y un masa abdominal (en el 85% de los
pacientes). Como 10% de los pacientes se presentan con un resultado de abdomen
agudo por torsion, hemorragia o ruptura del tumor (que es mas comun con los
tumores del saco vitelino o tumores mixtos de células germinales). Sintomas menos
comunes incluyen; distension abdominal, fiebre y sangrado vaginal. La duracion de
los sintomas es usualmente corto, con una mediana de 2-4 semanas. Por lo general,
las OMGCT son unilaterales, pero puede ser bilateral en aproximadamente el 4,3%
de los pacientes. La bilateralidad es generalmente es mas comudn con los
disgerminomas y Tumores de células germinales mixtos con lineas celulares
disgerminoma puro. Con poca frecuencia, los pacientes pueden presente con
manifestaciones endocrinas que resultan de la produccion de hormonas por las
células tumorales, incluyendo irregularidades menstruales y precocidad isosexual,
gue resulta en la secrecion de gonadotropina corionica humana (b-hCG), sindrome

carcinoide de la secrecion de serotonina.6
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DIAGNOSTICO

BIOMARCADORES

Con la tecnologia actual disponible, ningin biomarcador es universal para el amplio
espectro de tumores de células germinales. Los marcadores séricos son
actualmente las herramientas mas valiosas para el diagnostico inicial y la deteccién
temprana de recaidas. Sin embargo, su valor intrinseco esté restringido, ya que no
se plantean en todo el espectro de TCG. En Ademas, se pueden encontrar elevados

en ausencia de malignidad, en el embarazo y en el periodo neonatal.7

Los marcadores tumorales deben incluir alfa-fetoproteina (AFP), lactato
deshidrogenasa (LDH), beta gonadotropina coriénica humana (b-hCG) y titulos de
antigeno de ca 125. Tumor del saco vitelino y ovario el coriocarcinoma produce AFP
y b-hCG, respectivamente Tanto el carcinoma embrionario como el poliembrioma
puede producir b-hnCG y AFP, la primera mas comunmente. Un pequefio porcentaje
de disgerminomas puede muestran niveles elevados de LDH o pueden producir
niveles bajos de b-hCG relacionados con la presencia de células gigantes
sincitiotrofoblasticas multinucleadas. Aproximadamente un tercio de los teratomas
inmaduros producen AFP. Los tumores mixtos de células germinales pueden
producir cualquiera de los marcadores tumorales, o0 ninguno, segun el tipo y cantidad
de elementos presentes. Los marcadores tumorales séricos elevados pueden servir
como un complemento en diagndstico, seguimiento durante la terapia y vigilancia
posterior al tratamiento. Idealmente, un cariotipo deberia ser obtenido
preoperatoriamente en todas las niflas premenarquicas debido a la propension de

estos tumores a surgir en gonadas disgenéticas.8
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La gendmica de los MOGCT esta poco estudiada. Los datos disponibles sugieren
gue los MOGCT tienen una baja carga mutacional con aneuploidia marcada. Se
hipotetiza que este patron surge de anomalias segregacion de cromosomas durante
la meiosis y / 0 mitosis. Un estudio completo de secuenciacion del exoma de 24
MOGCTSs encontraron una mediana de 2.5 (rango 0-8) mutaciones no sinénimas por
tumor; un promedio del 35% del genoma se vio afectado por alteraciones en el
namero de copias en 87 pacientes. La copia mas comun la alteracion del numero
fue la ganancia del cromosoma 12p, que contiene el oncogén KRAS.

Esta alteracion se encontré en el 82% de los disgerminomas, el 58% de los tumores
del saco vitelino y el 43% de los tumores mixtos de células germinales, pero no en
los teratomas inmaduros. En contraste con el cancer de ovario epitelial, las
mutaciones TP53 no fueron detectado en MOGCT,; las mutaciones mas comunes
fueron en los genes KIT y KRAS, similar a tumores testiculares de células

germinales Se pueden ver diferencias similares en las mutaciones entre los tumores

12




ovaricos epiteliales y no epiteliales en el Intercambio de informaciéon sobre
neoplasias de evidencia genOmica de la base de datos de la Asociacion
Estadounidense para la Investigacion del Cancer (GENIE / AACR, version 7.0). Es
importante destacar que cualquier analisis gendmico que agrupe todos los MOGCT
y / o SCST esta limitado por la amplia heterogeneidad de tumores dentro de cada
grupo. La respuesta inmune a los MOGCT esta poco estudiada.

La evidencia preliminar sugiri6 que similar a tumores testiculares de células
germinales, MOGCT (principalmente, disgerminomas) se caracterizan por infiltrados
que pueden tener valor prondstico. Estos infiltrados se componen de varias células
tipos, incluidos los linfocitos T y B, que pueden organizarse como estructuras
linfoides terciarias con estructuras similares a centros germinales. Las estructuras
linfoides terciarias se encuentran dentro de los MOGCT, mientras que suelen ser
peritumorales en otros canceres. Datos limitados de tumores testiculares sugieren
gue la progresion del tumor se acompafia de una disminucion de las células T y de
las células asesinas naturales y un aumento de células T reguladoras y macrofagos.
Expresion programada del ligando de muerte 1 (PD-L1) también es comun en los

tumores de células germinales masculinas. 9
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DISGERMINOMA

Los disgerminomas son tumores relativamente raros y constituyen alrededor del 2
% de todos los canceres ovaricos, sin embargo, representan aproximadamente la
mitad de los tumores malignos de células germinales. representa 30 a 35% de los
casos. Disgerminoma histolégicamente se asemeja al seminoma testicular, con
inmunohistoquimica correspondientemente similar y quimiosensibilidad. Aunque la
enfermedad bilateral esta presente en aproximadamente el 10-15% de los casos.
La cirugia para preservar la fertilidad todavia puede considerarse debido a su alta
quimiosensibilidad.

La quimioterapia no se administra tipicamente para la enfermedad en estadio IA y
es controvertida para los pacientes con enfermedad bilateral, rotura de la capsula
ovarica y citologia peritoneal / ascitica positiva (estadios IB-IC).

La BEP adyuvante se recomienda tipicamente para pacientes con enfermedad en
estadio II-1V. Carboplatino y etopdsido es otro régimen potencial que se puede
utilizar en estos pacientes10.

TUMOR DE SENOS ENDODERMICOS

El tumor del seno endodérmico es el tipo mas agresivo, pero la cirugia combinada
con quimioterapia aumenta las tasas de supervivencia. El prondstico depende del
tamafo del tumor, el tipo histolégico y la etapa de la enfermedad. La elevaciéon de
las concentraciones séricas de alfafetoproteina y HCG es un predictor importante
de supervivencia deficiente. La estadificacién quirdrgica es el primer paso en el
tratamiento de los tumores de células germinales de ovario y se recomienda la
cirugia conservadora porque estos tumores son muy sensibles a la quimioterapia.
La histerectomia y la salpingooforectomia bilateral no cambian el pronostico.10 Los
esquemas de quimioterapia mas utilizados incluyen: bleomicina, etopdsido y
cisplatino o vincristina, dactinomicina y cisplatino. La tasa de supervivencia es
superior al 95% en la etapa temprana (I-ll), 80% en la etapa lll y 60% en la etapa 1V,




por lo que el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno son los factores de
prondstico mas importantes11.

TERATOMA INMADURO

Los teratomas de ovario generalmente se dividen en subcategorias: teratomas
quisticos maduros, teratomas inmaduros y teratomas monodermales. Los tumores
malignos de células germinales ovéricas son raros y representan menos del 5% de
todas las neoplasias ovaricas malignas. Los disgerminomas y los teratomas
inmaduros son los subtipos histolégicos mas comunes.

La forma inmadura fue descrita por primera vez en 1960 por Thurlbeck y Scully. Es
la segunda neoplasia maligna mas comdn de células germinales de todos los
canceres de ovario (representa menos del 1%). Sin embargo, en mujeres menores
de 20 afios, equivale al 10-20% de todas las neoplasias ovaricas y contribuye con
el 30% de las mortalidades por cancer de ovario en este grupo de edad.

Alrededor del 50% de los teratomas inmaduros puros de ovario ocurre en mujeres
entre las edades de 10 y 20 afios. A menudo se descubren como un hallazgo
incidental en el examen fisico, procedimientos de imagenes o durante la cirugia
abdominal o pélvica realizada por otras razones. Generalmente se presentan con
una masa pélvica unilateral asintomética o dolor abdominal Una masa ovéarica de
rapido crecimiento asociada con dolor en una mujer joven debe evocar la sospecha
de una masa ovérica malignal2.

TUMORES MALIGNOS DEL ESTROMA DE LOS CORDONES SEXUALES

Los tumores malignos del estroma del corddén sexual (SCST) surgen del cordon
sexual primitivo o del estroma celular de las gonadas, incluidas las células de la

granulosa, teca, Sertoli o Leydig, asi como fibroblastos.




Los SCST son raros; las mujeres de mediana edad son las mas afectadas. En los
Estados Unidos, ellos representan aproximadamente el 2% de las neoplasias
malignas de ovario, con 3 casos por cada 1.000.000 de mujeres. SCST parece ser
ma&s comun entre las mujeres negras no hispanas y menos comun entre las mujeres
asiaticas / islefias del Pacifico en los Estados Unidos, aunque los datos
epidemiologicos existentes son sustancialmente limitados. Aunque comiunmente se
diagnostica en una etapa temprana, la causa especifica de cinco afios la
supervivencia es ligeramente inferior a la de los MOGCT, con un 88% en todas las
etapas de manera uniforme. En los Estados unidos, enfermedad en estadio I, II, Il
y IV en el momento del diagnostico se encontrdé en 69%, 12%, 14% y 5% de los
casos con los datos disponibles, respectivamente. Las correspondientes tasas de

supervivencia por causas especificas a cinco afios fueron 98%, 84%, 61% y 41%12.

TUMORES DE LA CELULAS DE LA GRANULOSA

Son un grupo heterogéneo de tumores de células de la granulosa y de Sertoli -
Leydig. Representan solo el 5. 7% de los tumores germinales, aunque hay literaturas
que pueden reportar hasta un 12.3°/? Estos tumores pueden mostrar diferenciacion
celular divergente de acuerdo con sexo del paciente. Estdn asociados con
sindromes de predisposicion como Peutz Jeghers. Inmunohistoquimicamente
muestra expresion de vimentina y citoqueratina y tincion focal de la inhibina (que
ayuda para diagndéstico diferencial.

Los subtipos histoldgicos de células de la granulosa adultas y juveniles comprenden
la mayoria (> 70%) de SCST en los grupos de edad de adultos y nifios /
adolescentes, respectivamente. En general, los tumores de células de la granulosa
tipo adulto son mucho mas frecuentes. Los tumores de células de la granulosa a
menudo secretan estradiol, que induce la proliferacion del endometrio. Hiperplasia
de endometrio y cancer de endometrio, que se asocia con tumores de células de la

granulosa, puede manifestarse como hemorragia uterina anormal.




La cirugia es el pilar del tratamiento para la enfermedad en etapa temprana, seguida
comunmente por el tratamiento a base de platino. quimioterapia adyuvante para la
enfermedad metastasica. Los dos regimenes mas comunes son BEP y carboplatino

con paclitaxel. 13.

Los estudios gendmicos de SCST demuestran que una sola mutacion somatica en
FOXL2 (C134W) es casi omnipresente en los tumores de células de la granulosa
del adulto y se presenta hasta en el 97% de los casos. Ya que algunos tumores de
células de la granulosa adulta pueden ser dificiles de diagnosticar definitivamente
segun la histologia y la inmunohistoquimica sola, FOXL2 se ha sugerido para el
diagndstico molecular de estos tumores. La presencia de la mutacion FOXL2 en
tumores con diagndéstico histolégico equivoco puede ayudar en la clasificacion del
tumor como uno de células de la granulosa adultal3.

TUMORES DE CELULAS DE SERTOLI LEYDIG

Los tumores de células de Sertoli son una entidad rara, con una frecuencia de 0,20,5
% del cancer de ovario. Estos pertenecen a una variedad histoldgica incluida dentro
de los tumores ovaricos del estroma gonadal especifico. Estdn compuestos por
células derivadas de los cordones sexuales (Células de Sertoli) en porciones
diferentes, con varios grados de diferenciacion. En estos casos las células derivadas
del estroma (Células de Leydig) no estan presentes. También son nombrados
arrenoblastomas o androblastomas, a pesar de que algunos no presentan
manifestaciones endocrinas de virilizacion e incluso, pueden acomparfarse de un
sindrome estrogénico. Este tipo de tumores debe sospecharse ante un cuadro de
masculinizaciéon, amenorrea de aparicion brusca e hiperandrogenismo cuyos

aspectos esenciales revierten después de la terapia.




El tratamiento es fundamentalmente quirdrgico, ya que la reseccion del tumor
seguida del estadiamiento es la conducta mas recomendada. Generalmente se
diagnostican en estadios iniciales. Producen metastasis locorregionales y no a
distancia, razén por la cual son considerados como lesiones malignas de bajo grado.
El diagndstico inicial de este tipo de tumores es dificil, debido a las variedades

histologicas que presenta y su diferenciacion.14

TRATAMIENTO

Cuando a una paciente en edad reproductiva se le diagnostica un trastorno
ginecoldgico cancer, su médico tiene la tarea de equilibrar su deseo de fertilidad
futura y maximizar los resultados oncoldgicos. La decision de ofrecer una cirugia
para preservar la fertilidad (FSS) puede ser sencilla en algunos casos; en otros,
particularmente aquellos que involucran a pacientes con enfermedad en estadio
mas avanzado o edad avanzada, tales decisiones son mucho més complicadas.
Sobre el pasado dos décadas, ha habido avances que han cambiado la practica en
tratamientos que preservan la fertilidad para mujeres con canceres ginecoldgicos.
Las innovaciones notables incluyen el tratamiento quirdrgico que preserva la
fertilidad del cancer de ovario epitelial en etapa temprana, una nueva cirugia que
preserva la fertilidad técnicas para pacientes con cancer de cuello uterino en estadio
temprano, el uso de la terapia con progestina en el cancer de endometrio en estadio
temprano y tecnologias de reproduccidon artificial mejoradas, incluida la
criopreservacion de tejido ovarico con estas innovaciones han surgido una serie de

nuevas opciones y nuevas preguntas.15

La cirugia para preservar la fertilidad en pacientes con MOGCT se ha descrito
durante casi medio siglo. En 1969, Asadourian et al. Publicado un analisis de 105
casos de disgerminoma. En su informe, 46 de 71 los pacientes con enfermedad en
estadio temprano se sometieron a cirugia preservadora de fertilidad; La SG a 10

afios no fue significativamente diferente segun el tipo de cirugia. Los autores

concluyeron que en pacientes jovenes con enfermedad unilateral localizada, cirugia




preservadora de fertilidad no compromete los resultados de supervivencia. En la
serie, 10 de 17 pacientes con enfermedad avanzada se sometieron a esta misma
cirugia. Sin embargo, SG segun el tipo de cirugia no se comparo6 para pacientes en
estadio avanzado. 15

Los tumores de células germinales afectan mas a adolescentes y mujeres en edad
reproductiva. A excepcion del disgerminoma, para el cual la incidencia de
bilateralidad es del 10 al 15%, los tumores de células germinales de ovario son
extremadamente raros. Salpingo ooforectomia unilateral con preservacion del
contralateral ovario y Utero, combinados con la estadificacién quirdrgica, pueden
realizarse en la mayoria de los pacientes con MOGCT. Afectando mujeres jévenes,

la preservacion de la fertilidad es una preocupacion importante.

Es importante preservar el ovario contralateral si es posible en esta poblacion joven.
La mayoria de las mujeres adultas que fueron diagnosticados con MOGCT se
recomienda someterse a quimioterapia adyuvante. El régimen de eleccion es

bleomicina, etopdsido y cisplatino (BEP).

Varias series han documentado funcion reproductiva normal sin comprometer la
supervivencia después de la quimioterapia y la cirugia para preservar la fertilidad. A
pesar de que deterioro de la funcion ovarica ovarico o prematuro la insuficiencia
ovarica es un riesgo de la quimioterapia, la mayoria de las mujeres que reciben
terapia a base de platino durante tres o cuatro ciclos recuperan la funcién ovérica

regular, y la fertilidad es a menudo se conserva en este grupo de pacientes16.




PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN TUMORES DE OVARIO.

Un numero considerable de pacientes afectadas por tumores ginecoldgicos se
encuentran en edad fértil al momento del diagndstico y no han cumplido su deseo
de tener una familia. Entre todos los canceres de ovario (CO), el 12 % se diagnostica

en mujeres fértiles.

La tasa de supervivencia global a 5 afios para todos los OC en mujeres <44 anos
es del 91,2% cuando se encuentra en los estadios 1Ay 1B.

Debido al aumento de la supervivencia, hay un nuevo enfoque en la calidad de vida
de los pacientes con cancer. Como lo demuestra un estudio de Wenzel en el que
las mujeres sobrevivieron al linfoma, la enfermedad trofoblastica gestacional y
cancer de cuello uterino, y que no pudieron procrear después del tratamiento del
cancer, pero que aun deseaban la fertilidad, experimentaron un significativo
arrepentimiento, lo que demuestra que el deseo de reproduccion es un factor

importante que contribuye a mejorar la calidad de vida.

Sin embargo, en comparacion con otros tumores, la gonadotoxicidad derivada del
tratamiento médico y/o radioterapico no representd la principal causa de infertilidad.
En particular, para mujeres con cancer de ovario, puede ser especialmente dificil
mantener la funcién reproductiva porque el ovario es el sitio del cancer primario. Asi,
los ovarios que contienen foliculos ovaricos se convierten en un objetivo a tratar

para eliminar las células cancerosas, aunque deben protegerse para la fertilidad.

El tratamiento de la fertilidad es conservador. Son tumores quimio-curables, cuya
tasa de supervivencia alcanza incluso 90%.50 Recomendaciones ¢ Debe practicarse
la remocion intacta del tumor, conservar la trompa si no esta adherida y afectada y
establecer la etapificacion visual y mediante palpacion con




citorreduccion, si lo amerita. * La histerectomia con salpingooforectomia bilateral no
esta indicada. « En mujeres posmenarquicas debe considerarse la criopreservacion
de ovocitos y en niflas prepuberes, con tratamiento sistémico con quimioterapia,
criopreservacion de tejido ovarico por el riesgo de dafio al epitelio germinal e
insuficiencia ovarica prematura. (Preservacion de la fertilidad: opinion de un grupo

de expertosl7.

Existen varias técnicas para la preservacion de la fertilidad en caso de necesidad

de cirugia radicall8.

a) Criopreservacion de embriones: técnica que cuenta con mayor experiencia,
desventaja en cuanto a problematicas legales y éticas, se requiere
consentimiento de la pareja y apegarse a las regulaciones de cada pais.

b) Criopreservacion de ovocitos: la ventaja que representa es la autonomia
reproductiva que le ofrece a la paciente.

c) Criopreservacion de ovarios: considerada aun como técnica experimental;
sin embargo, representa la mejor opcion para nifias prepuberes. (Técnicas
de preservacion de la fertilidad femenina y experiencia en la Clinica de
Fertilizacion Asistida en el Centro Médico ABC. 19)




Justificacion.

El cancer de ovario germinal representa un tumor poco frecuente, infra evaluado
debido a la rareza de presentacion ya que representan del 2-5% de todas las
neoplasias en niflas y adolescentes y probablemente a la buena respuesta al
tratamiento.

Hemos identificado el crecimiento aparente de la presentacion de pacientes con
dicho diagndstico por lo cual consideramos necesario ver el perfil de las pacientes
en nuestra institucién, ya que el unico estudio realizado en el hospital Juarez de

México donde se hablé de la presentacion clinica y tratamiento incluyo 15 casos.

En el estudio actual se pretende la busqueda exhaustiva de pacientes bajo el
diagnéstico de tumor germinal ovario y describir su perfil tanto clinico-patoldgico,

epidemioldgico, tratamiento establecido y estado actual de las pacientes.

Palabras clave: Cancer de ovario germinal.




Pregunta de investigacion.

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer germinales de
ovario en el hospital Juarez de México?

Objetivos

Objetivo General:

Conocer perfil de la paciente con cancer de ovario germinal atendida en HIM desde
enero 2017 hasta diciembre del 2021

Objetivos especificos:

Describir caracteristicas epidemiolégicas de las pacientes

Identificar caracteristicas clinicas de las pacientes con Tumor germinal de ovario.
Determinar etapas clinicas al diagndstico y tratamientos recibidos en nuestra unidad
Estimar cual es la sobrevida global de las pacientes

Conocer periodo libre de enfermedad de nuestras pacientes




Material y métodos.

Se llevo a cabo revisién de expedientes en archivo clinico de pacientes
con diagnostico de tumor germinal de ovario origen maligno en el
Hospital Juarez de México entre los afios 2017 y 2021. Se realiz6
recoleccion manual de datos y posteriormente fue llevada a hoja de
datos para el programa spss y excel para su analisis estadistico.

Tipo de estudio.

Estudio descriptivo, longitudinal, cuantitativo y retrospectivo en campo

clinico.

Poblacion de estudio.

Todos los pacientes hombres o mujeres con edad entre de 10 a 70 afios
de edad, atendidos en la unidad de oncologia del Hospital Juarez de
México del periodo 1 enero 2017 y 31 diciembre 2021, con el
diagnaostico histopatoldgico y inmunohistoquimico de tumor del estroma

gastrointestinal




Criterios de inclusion.

Pacientes mujeres que hayan sido hospitalizados y atendidos en
el servicio de oncologia del Hospital Juarez de México desde el
enero 2017 hasta diciembre 2021 con cancer de ovario germinal.

Pacientes cuyo reporte histopatoldgico sea de tumor germinal de

ovario origen maligno en el expediente clinico.

Criterios de exclusion.

» Pacientes cuyo reporte quirlrgico contenga datos poco precisos o

ilegibles.

« Expedientes incompletos.
« Tratados en otros servicios o fuera de la unidad de oncologia

Tamano de muestra.

El tamafio de muestra es equivalente a la poblacién analizada en

este estudio, en este caso la muestra fue de 17 pacientes




Definicidn de variables.

1. Variables independientes: edad, sexo, tipo de cirugia.

2. Variables dependientes: estancia hospitalaria, tipo de morbilidad
(fistula intestinal, sangrado herida, colecciones intrabdominales),
sangrado durante la cirugia, tiempo quirdargico, mortalidad, cirugia de

urgencia o programada.




Variable

Tumor de
germinal

Grado
histoldgico.

Sexo.

Sitio
anatomico.

Edad.
Presentacio
n clinica.

Diagnostico
definitivo.

Intervencion
quirdrgica

Dependiente.

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

independiente

Tipo
medicién

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

De razon.

Nominal

nominal

nominal

1, 2, 3.

Masculino o

femenino

Estémago,

Intestino
delgado,
Colon,
recto

Afos
cumplidos
Sintoma
de inicio
Biopsia o

pieza
quirdrgica.

Si/no

Escala de Definicion indice.

Cualitativa

Cualitativa.

Cualitativa.

Cualitativa.

Cuantitativ
a continua.

Cualitativa.

Cualitativa.

Cualitativa.



Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la

informacion

La recoleccion de datos se realiz6 de manera manual, acudiendo
directamente al archivo clinico y consultando los ingresos y registros
quirdrgicos; se revis6 de manera exhaustiva que se cumplieran con
todos los criterios de inclusion y exclusion llenandose una hoja por cada
expediente revisado para evitar la duplicidad de resultados o la mezcla
de los registros.

Posteriormente se procedié a vaciar los datos en hojas de célculo de
Excel para su discriminacién, utilizandose una hoja de datos para cada
objetivo de la investigacion de tal manera que quedara separada la
informacion.




Andlisis e interpretacion de resultados.

Ya dispuestos en hojas de calculo en Excel los datos fueron procesados
en dicho programa.

Estadistica descriptiva.

La informacion recolectada se procesdé para obtener datos de
distribucion de frecuencias. Las medidas de tendencia central fueron
procesadas para calcular la media, modo y mediana.

Recursos.
« Expedientes clinicos.
» Cuaderno de anotaciones.
« Computadora portétil.

* Microsoft Office.

Aspectos éticos.

Investigacion realizada de acuerdo con el “Reglamento de la Ley
General de Salud “en materia de Investigacién para la Salud, en su

Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion Il se considera como

“Investigacion con riesgo minimo”.




Para la realizacion de este estudio no se contravino la "Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial" que establece los principios
éticos para las investigaciones médicas en los seres humanos.
Asamblea General 52°, en Edimburgo, Escocia en el afio 2000. Y en
base a lo establecido en la enmienda realizada en Tokio en 1975 el
presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité Local de
Investigacion y Bioética del Hospital Juarez de México.

Del mismo modo el proyecto se realizado de acuerdo a lo establecido a
la ley federal de proteccion de datos personales.

Aspectos de bioseguridad.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, este protocolo se considera
una investigacion sin riesgo debido a que emplea técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectiva y en los que no se realizan
intervenciones o modificaciones intencionadas en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los participantes. Para este caso
la principal herramienta ser la revision de expedientes clinicos en los

que no se realizara intervencion fisica alguna



Resultados.

Las caracteristicas sociodemogréficas de los sujetos de estudio (n=17) se despliegan en
la tabla 1, en la cual podemos observar que la media de edad de las pacientes atendidas
fue de 19.41 afios £4.77 [13-33]. En cuanto al peso la media fue de 57.02 kg + 11.88.

Variable Media Desviacion estandar
Edad 19.4 4.77
Peso 57.02 11.88
IMC 23.79 5.57

Tabla 1. Distribucién proporcional de las caracteristicas sociodemograficas

Asi mismo el promedio de IMC fue de 23.79 £ 5.57 [17.78 — 37.46], en la tabla 2 se explica
su distribucién por categoria donde podemaos ver que el mayor porcentaje de nuestros
pacientes se encontraban en normo peso.

Variable (IMC) n=17 %
Bajo peso 1 5.88
Normo peso 12 70.58
Sobrepeso 1 5.88
Obesidad 3 17.64

Tabla 2. Distribucién de la poblacion segun su IMC.

En nuestra poblacion el 65 % (n=11) no tenian embarazos previos y el 35 % si (n=6) siendo
mas comun las mujeres con dos embarazos previos. (Grafico 1)



Embarazos Previos

Msi MNo

Grafico 1. Distribucion proporcional de la poblacién segin embarazo previo.

En la tabla 3 se despliegan los parametros bioguimicos (marcadores tumorales) utilizados
para diagnostico (AFP — BHGC y DHL), los cuales suelen verse influenciados por las

caracteristicas histologicas del tumor.

Variable Media Rango
Alfa-fetoproteina (AFP) 15973.42 1.2 - 145000
Fraccion Beta 3105.28 -1.2/ 33800
Gonadotrofina Corionica
(BHGC)
Deshidrogenasa lactica 903.26 143 - 3882
(DHL)

Tabla 3. Estadistica descriptiva de marcadores tumorales. Fuente: expedientes clinicos

En la tabla 4 se describe el estadio clinico al momento del diagnéstico:

Estadio Clinico Frecuencia Porcentaje %
A 7 41.2
1C 2 11.8

IC1 1 59




IC2 2 11.8
A 1 5.9
lnc 1 5.9
IV-B (Higado) 1 5.9
IV-B (Pulmdn) 2 11.8

Tabla 4. Distribucién de la poblacion segun estadio clinico de la enfermedad al momento del

diagndstico.

A continuacién, se muestra la relacion segun el estadio clinico y las caracteristicas

histologicas (Tabla 5). En los tumores tipo disgerminoma el tamafio promedio fue de 27.87

cm.
Histologia (n=17)
Estadio | Coriocarcinoma | Disgerminoma | Teratoma | Tumor de Saco| Mixto | Total
Clinico Vitelino
IA 2 3 2 7
IC 2 2
IC1 1 1
IC2 1 1 2
A 1 1
e 1 1
VB 1 1
(Higado)
VB 1 1 2
(Pulmoén)
Total 1 6 3 4 3 17

Tabla 5. Histologia del tumor segun su estadio clinico.




Todas las pacientes fueron tratadas quirdrgicamente [17(100%)], al encontrarse nuestra

poblacion en edad reproductiva una de las prioridades es la conservaciéon de la fertilidad

por lo que en el 83 % se realizd cirugia conservadora. En cuanto al tratamiento con

quimioterapia solo el 29.41% (n=5) no llevo ningn esquema y el resto se dividié en

esquema BEP (bleomicina — etopésido — cisplatino) o EP (etopdsido — cisplatino)

respectivamente (grafico 2).

Quimioterapia

ENo mBEP

EP

Gréfico 2. Distribucion de tratamiento segun el esquema de quimioterapia.

En la tabla 7 se enlistan los porcentajes de apoyos diagnésticos utilizados (ultrasonido,

tomografiay PET_CT)

n=17 %

Ultrasonido 8 47
TAC 8 47
PET_CT 2 12

Tabla 7. Frecuencia de apoyos diagnésticos utilizados.

Posterior a la cirugia / quimioterapia solo el 30% presento recaida (retroperitoneo, pulmon,

ovario izquierdo, quiste hepatico, etc.), 18% ocupo6 un segundo esquema de quimioterapia

y 18% una segunda cirugia.




En cuanto a la mortalidad en nuestro estudio fue de 11.8% (n=2) de los cuales, una de se
presentd a los 2.8 meses con estadio clinico IVB con metastasis a pulmén,
histologicamente era disgerminoma con inversién de Gtero omento, sin esquema de
gquimioterapia, el segundo evento fue a los 8 meses con estadio clinico IC1, tumor mixto
de saco vitelino (70%) + teratoma inmaduro G3 (30x30cm) a la cual se manejo6 con
esquema BEP de quimioterapia siendo pulmoén el sitio de recaida (Gréfico 3). El resto de
las pacientes contindian en vigilancia (n=14 — 82.4%) y de un caso no se tiene
informacion.

IFuncion de supervivencia
1049 — = Censurado
—*.
e e
0.8
0.6-
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0.2
0.0
T T T T T T T
00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00
Seguimiento

Graéfico 3. Curva de supervivencia Kaplan Meier -seguimiento en meses.




DISCUSION.

Diversas publicaciones cientificas han destacado la importancia de conocer las
caracteristicas socio-demograficas, epidemioldgicas y clinico-patoldgicas en los
tumores de ovario para ofrecer el mejor manejo posible a las pacientes. En este
estudio de caracter descriptivo hemos documentado las caracteristicas de las
pacientes con cancer germinal de ovario atendidas en el Hospital Juarez de México
en un periodo de enero 2017 a diciembre del 2021.

Sabemos que alrededor del 3% de las neoplasias germinales son malignas y
aparecen generalmente en las dos primeras décadas de la vida. Ha sido
documentada su mayor frecuencia en mujeres alrededor de los 20 afos, (ref a) lo
cual es concordante con lo encontrado en esta investigacion, en la que la edad
promedio fue de 19 afios con un rango de 13 a 33 afios, es decir mujeres en edad
reproductival. En cuanto a las caracteristicas clinicas de las pacientes es de
destacar que a pesar de los altos indices de obesidad y sobre peso que tenemos

en el pais, el 70 % de ellas se encontrdé en normo peso.

Los tumores de células germinales de ovario conforman un grupo diverso de
lesiones histolégicas, en el que se encuentran por orden de frecuencia al
disgerminoma, teratoma y tumor de saco vitelino (seno endodérmico) 4. En nuestra
poblacion el tipo histologico predominante fue el disgerminoma con una frecuencia
de 35%, seguido de tumor de saco vitelino con 23%, teratoma y tumor mixto con
17% y coriocarcinoma con 5%.

Los estudios de imagen que se utilizaron en el presente estudio para identificar la
presencia de tumoraciones y sus caracteristicas fueron la ecografia y la tomografia,
correlacionandolos con marcadores tumorales como la AFP, BHGC y DHL, para
definir a las pacientes con mayor riesgo de malignidad y establecer los criterios de
resecabilidad para cada caso.

En cuanto al tratamiento, la cirugia sigue siendo el estandar de oro, teniendo como
prioridad la preservacion de la fertilidad por la edad en la que se presenta este tipo

de tumoracién, seguida por quimioterapia en sus diversos esquemas, siendo BEP




el mas utilizado. Al 100% de la poblacién estudiada se le proporcioné tratamiento
quirurgico, en el 83% de los casos de tipo conservador. El 71% de las pacientes
recibio tratamiento adyuvante con quimioterapia, usandose el esquema BEP en un
53% de las mujeres afectadas. 19.

La tasa de sobrevida reportada es mayor al 95% en etapas tempranas de
diagnéstico (I-11), como lo fue en este estudio en el que el mayor porcentaje de
pacientes se encontraba en estadio IA (41% ) pudiendo contextualizar la baja tasa

de mortalidad de 11.8% encontrada en nuestra investigacion 20.

CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos se comportan, en general, de acuerdo con los patrones
epidemioldgicos reportados en la literatura internacional. Sin embargo, es necesario
ampliar la investigacion, profundizando en los factores de riesgo reportados en la
literatura y observando posibles asociaciones. Es importante el seguimiento de este
grupo de pacientes y la realizacion de estudios epidemiolégicos en diferentes
regiones del pais, para conocer las variaciones regionales en este tipo de
neoplasias, pero, sobre todo, la sensibilizacién del personal de salud para un
diagnéstico y tratamiento oportunos.




RECOMENDACIONES.

+ Considerar la presencia de cancer germinal de ovario en pacientes jovenes,
con presencia de tumor anexial con marcadores tumorales germinales
elevados.

* Ante presencia de sospecha de tumor germinal de ovario, la paciente debe
ser valorada por un ginecologo oncélogo.

* Las pacientes con éste diagnostico, limitadas a un ovario y con deseos de
fertilidad, son pacientes candidatas a cirugia preservadora de la fertilidad.

» Dependiendo de la etapa clinica en la que se diagnostique, se valorara si es
candidata a terapia sistémica o vigilancia estrecha.

* Se recomienda realizar estudio genético a todas las pacientes con este tipo

de céancer.




ANEXOS

Cronograma de actividades.
ACTIVIDAD Maro- Mayo 21- Julio 21- Agosto Mayo 22abril junio 21

agostos 21 —junio 22.

2021 21 Marzo

12341234123412341234
ELECCION DEL X X

TEMA

RECOPILACION XX XX

BIBLIOGRAFICA

ELABORACION DEL X X X

PROTOCOLO

RECOPIACION DE XX
DATOS XXX XXX

ANALISIS DE
RESULTADOS XX
ELABORACION HAXAXXXAX

INFORME FINAL

XX
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