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Tratamiento

Historicamente estos pacientes tenian mal pronéstico con cirugia Gnicamente. Con
los nuevos regimenes de quimioterapia esto cambio drasticamente. Al inicio se
trataron con VAC (Vincristina, Actinomicina D, Ciclofosfamida) con supervivencias
del 56 al 100% de acuerdo al estadio’: se agregd posteriormente Doxorrubicina
aumentando la supervivencia hasta un 60%, y con la implementacion del platino
mas [a cirugia estos porcentajes aumentaron hasta 87% pasando por Carboplatino,
concluyendo con BEP®®

El tratamiento que se plantea es muitimodal en relacion a ia edad, estadio,
histologia y origen de los tumores de células germinales®. La evaluacion de la
enfermedad al diagnostico debe ser compieta ir  yendo liquido de ascitis, biopsia
de ganglios peritoneales y retroperitoneales, omentectomia, biopsia del ovario
contralateral y reseccion completa del tumor con trompa de Falopio y ovario®

Con lo que respecta a los tumores germinales de ovario la cirugia continua siendo
la piedra angular el tratamiento con supervivencias del 84 al 95% de acuerdo al
estadio del tumor®. Cabe mencionar que cuando es muy extenso el tumor esta
indicado dar ciclos de neoadyuvancia con toma de biopsia solamente, y
posteriormente se realiza "second look” con reseccién del tumor y posteriormente
se inicia quimioterapia de adyuvancia para tener mas posibilidades de alcanzar
respuesta completa® El grupo de COG realiza la segunda cirugia posterior a 4
ciclos de quimioterapia®.

La base de la quimioterapia con cisplatino incremento notablemente la
supervivencia libre de evento de 22 a 74%. Su incorporacion a los regimenes de
quimigterapia aumento la supervivencia global a 92%. La combinacion de
citotdxicos fueron Cisplatino, Etopdsido. Bleomicina (BEP) por 4 ciclos''. Cuando
eran pacientes de > riesgo, el cisplatino se utiliza a altas dosis por ciclo, también
por 4 ciclos® Ya comprobado el beneficio de los agentes citotdxicos sobre
respuestas completas de la er medad a base de platinos y Etopdsido, el
siguiente objetivo e disminuir la toxicidad de dichos pro  ilos, ya que se
obser  jue los ciclos con 2 medicamentos se asocio a menor toxicidad y buena
respuesta, ademas de acortar también los ciclos de quimioterapia a 4 con buenos
resultados *. Por tal motivo también se sustituto el Carboplatino de algunos
protocolos por el cisplatino, por su mayor mielotoxicidad; como neutropenia y
trombocitopenia® '

El grupo brasileno con el protocolo GCT 91 evaludé solo dos agentes de
quimioterapia, Etoposido y Cisplatino (PE) con sobrevida a 5 afios de 83.3% en los
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pacier de alto riesgo vs 58.8% de los pacientes que recibieron (PE) mas
lfosfamida, Vinblastina, Bleomicina'™.

El manejo en los estadio | y Il incluyen saipingo-ooforectomia unilateral. Para los
estadios mas avanzados como los [lf y IV también se realiza ooforectomia
unilateral sin embargo de acuerdo a la extensiéon del tumor puede realizarse
salpingo-ooforectomia bilateral y casos extremos histerectomia®

En los estadios | de I fermedad esta bien documentado que posterior a la
cirugia el paciente se puede ir a vigilancia, con seguimiento con marcadores
tumorales e imagen. La supervivencia fue de 94%, con éxito de fertilidad de un
50%. Los paci  2s que presentaron recaida, lo hicieron a los 13 meses y fueron
rescatados con éxito a base de pla en un 90%> Por todo lo anterior,
continuamos este protocolo de vigilancia en todos los pacientes con estadio 1,

El uso de radioterapia ya esta en desuso de acuerdo a los ultimos estudios, ya que
la quimioterapia ha mostrado buenos resultados. Pero en el pasado era usado
sobre todo en disgerminomas con pobres resultados ademas del gran efecto
adverso sobre ia fertilidad al reducir los ovocitos, altas dosis inducian menopausia.
Se reporto que desde dosis de 6 Gy podria causar menopausia permanente en el
97% de los casos, falla ovarica con radioterapia abdominal de 20 a 30 Gy, pero ya
hay efectos sobre  fertilidad desde 6 a 18 Gy, causando infertilidad en el 95% ’
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Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con
diagnédstico de tumor de células germinales de ovario en el Instituto Nacional de
Pediatria del afio 1995 a 20117

Planteamiento del Problema

Los tumores germinales de ovario corresponden def 1 al 3 % de las neoplasias en
pediatria, incrementando su presentacion después de los 8 anos. Tienen un
prondstico favorable si se detecta a tiempo. Sin embargo debido a s
caracteristicas clinicas de presentacion puede ser dificil su diagnostico. Ef dolor
abdominal es el sintoma princip  teniendo g «cer diagnostico diferencial entre
varias patologias de abdomen agudo. En r osas ocasiones el paciente es
sometiendo a procedimientos quirurgicos en otras  stituciones en ddénde se
encuentran con hallazgos inesperados haciendo incompleta la reseccion del tumor
siendo este el principal factor prondstico para la sobrevida del paciente. Por todo
lo anterior es necesario contar con resuitados que nos proporcione informacion
acerca de las caracteristicas clinico-epidemic icas del tumor germinal de ovario
para sospechar de él al momento del primer contacto con el paciente con '+
abdominal y realizar rutas clinicas de diagnoéstico y tratamiento que nos permita
elevar mas la sobrevida global y la sobrevida libre de evento.

Justificacion

Debido a que s tumores germinales de ovario son una entidad poco comun en
pediatria se conoce poco acerca de las caracteristicas clinico—epidemioldgicas y
no se cuenta con estudios epiden cos de dicha patologia en nuestro Instituto,
por lo que es importante realizar este estudio en donde se realizara una
recoleccion de datos de 15 anos que nos permitira conocer el tratamiento otorgado
a los pacientes, sobrevida de acuerdo al tratamiento, pronostico de acuerdo al
estadio y manejo quirirgico que son pieza clave para la sobrevida global del
paciente. Al ser el Instituto  icional de Pediatria un centro de referencia nacional,
y centro de coordinacién Nacional del seguro popular para Tumores germinales de
Ovario es importante obtener resultados para evaluar y proponer nuevos
protocolos de tratamiento, ademas de proporcionar las bases a estudios
posteriores que puedan ser Utiles para el abordaje en el diagnéstico y tratamiento
en otras [nstituciones.
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Objetivos

Obijetivo general

Describii

s caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes con tumores

de células germinales deov > d  nstituto Nacional de Pediatria.

Objetivos especificos

1.

Conocer el nimero de pacientes que ingresan al Instituto ya operados
Identificar el signo/sintoma mas comiun  nomento del diagnostico

Determinar el porcent : de recaida en pacientes postoperados fuera y
dentro del INP

Determinar la supervivencia global y libre de enfermedad de los
pacientes de acuerdo al estadio y tratamiento otorgado

Identificar la relacion entre el estadio del paciente al diagnéstico y su
proné =0

Describir el estado de los pacientes en la ultima consulta

14






Definiciones operacionales

Tiempo de evolucion: Meses desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico clini

Tiempo de supervivencia: Meses desde el diagndstico anatomopatologico
hasta la Ultima consulta.

Sintomas y signos pivote: es la sintomatologia que presenta el paciente al
diagnostico y que lo llevé a solicitar la atencion medica.

Diagnostico: es el resultado emitido por patologia en el que se describen las
variedades histt sas del tumor germinal de ovario.

Alfafetor  :ina dia 0: es la proteina plasmatica mas abundante en el feto
humano. Los niveles plasmaticos disminuyen rapidamente después del
nacimiento. Si se encuentra positivo (10ng/ml) en los adultos es un
marcado moral. Es el valor sérico al momento del diagnostico.

Gonadotropina corionica humana dia 0: es un marcador tumoral, debe ser
gativo y su positividad nos indica tumor de células germinales. Es el valor
sérico al momento del diagnostico.

Cirugia extra INP: si se realizd procedimiento quirargico fuera del INP.

Estadio del tumor: es la clasificacion de a cuerdo al COG de los tumores
germinales de ovario. (Tabla No. 2)
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Tabla No.3

Cirugia LAPE Protocolo de Biopsia 22 Cirugia
ovario
INP N= 31 9(29%) 19 (61.2%) 3(9,6%) 11(35
FINPN=20  12(60%)  o(15%) 75 (o) 8 (4C

En la distribucién por esta  del COG modificado (Tabla No 2) se obtuvieron 9
pacientes en estadio | que corresponde al 17.6%; 16 pacientes en estadio Il
(31.3%); 15 pacientes en estadic  que es el 29.4%, y 11 pacientes en estadio IV
que es el 21.6%.

Tabla No. 4
stadio Frecuencia N= Porcentaje
COG 1 9 17.6 %
cOG 2 16 314 %
COG 3 15 29.4 % l
COG 4 11 216 % |
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Discusion

Los tumores germinales de ovario son raros, representan el 1% de todos los
tumores de ovario de la poblacion general, la incidencia es de 0.5 casos - 100
mil'. Con un pico maximo antes de 20 afios® Representa el 2% de los tumores de
ovario por debajo de 16 afos®, de acuerdo a grupos como el COG; en nuestra
poblacion  incidencia es de 2.4 casos por millon, correspondiendo al 3% de
todas las neoplasias pediatricas.

En nuestro trabajo nos observar una media de 3 casos por ano,
incrementandose a 9 en el 2011.

Estudios realizados en China la edad al diagnéstico se estima de 9.5 afos'®, en
nuestra serie la edad al diagnos! de los pacientes fue un rango de 2.8 anos a
16.3 afos con una media de 11.2 anos. La mayor frecuencia de los casos se
presentd en el grupo de edad de 11 a 15 anos con 49% del total, que corresponde
a25/51ca ;demostrando sin udcor literatura internacional”

El tiempo de evolu estimado fue de 13 semanas. El motivo principal de
consulta al diagnéstico fue el aumento de volumen en un 88%, contra un 58.4%
que se refiere en la literatu  nternacional'® donde se reporta el or sminal
como sintoma pivote™ Senun81.8%".

En sequndo lugar con un 64% fue el dolor abdominal, y como tercera causa de
const  fue el ataque al estado general con pérdida de peso en un 37%, lo cual
essir raestudios cidentales® .

Esto puede tener consideraciones importantes, ya que en pacientes donde el
sintoma principal es el dolor sodominal, puede ser confundido con otras patologias
abdominales o urgencias abdominales, donde la implicacion principal es la
modificacién del estadio y consecuentemente el prondstico del paciente. En
cambio cuando el sintoma principai es el aumento de volumen el abordaje
realizado con estudios de imagen como Tomografia axial computada ¢ rasonido
pelvico, marcadores tumorales, nos permite hacer un diagndstico oportuno sin las
complicaciones inherentes a un procedimiento quirdrgico y no modificando el
estadio o pronostico.

De 551 pacientes, 20 (39.2%) fueron intervenidos quirurgicamente fuera del INP.
De los pacientes artos con enfermedad (5 casos), 4 de ellos se encontraron
dentro de este arupo intervenido fuera del ’, considerando que la causa de
muerte | ia ierse a un mal abordaje quirtrgico o a la modificacion del
estadio, sin embargo de acuerdo a lo observado, 3 de ellos fueron estadificados

29

I NP
CENTRO DE INFORMACION

vV RAasaETmrims A AN



como Ct IV yuno como COG 1, (el cual presentd recaida), pudiendo el estadio
aber tenido implicacién en el desenlace fatal de estos pacientes.

La distribuciéon por histologia confirma que el 82.3% (42 casos) corresponde a
tumores no sem 1atosos y el 17.6% a tumores seminomatosos En esta serie 9
casos (17.6%) corresponden a disgerminomas puros y el resto disgerminomas
mixtos, sie la variedad de senos endodérmicos la mas comun en un 24% (12
casos), siendo estos resultados similares a lo reportado en China con un 37.2% de
tumores de senos endodérmicos'® ',

La alfafetoproteina estuvo elevada en todos los casos de células germinales
in  duras tipo senos er dérmicos y la fraccion Beta de HCG se encontrd
elevada en los casos de coriocarcinoma, acorde a los reportes internacionales'®.

En cuanto a los estudios de imagen, el Ultrasonido pélvico fue realizado en 4
pacientes (i %), sin poder definir la ext 5nd tumor por lo que se realizd
Tomografia axial Computada en 38 pacientes (74.5% y ambos estudios en el
17.6%. Con estos estudios se definid el tratamiento inicial en el cual solo 7
pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia neo adyuvante de s cuales 3
fallecieron por recaida, sin embargo eran estadio 11l y IV el resto de los pacientes
se realizo cirugia radical de  imor de primera instancia.

En este trabaio para decidir el tratamiento se tomo en cuenta el estadio del tumor
de acuerdo ¢  clasificacion de COG. En los estadios I pacientes) se realizo
solo cirugia y posteriormente se enviaron a vigilancia, de estos 2 recayeron y uno
fallecio por enfermedad, a pesar de una segunda reseccién quirurgica. De acuerdo
a lo descrito er literatura el 0% de los pacientes con estadio | que recaen
pueden ser rescatados. Sin embargo en este caso el paciente fue intervenido
quirdrgicamente fuera d  nstituto, implicando tal vez que se haya realizado una
sub estadificacidn y por consecuencia un inadecuado tratamiento

En nuestro trabajo el tratamiento fue administrado de acuerdo al estadio del tumor
con la clasificacion del CC vy gual que en la literatura internacional el estadio i,
se realizo solo cirugia y se envid a vigilancia, en total fueron 9 pacientes de los
cuales 2 presentaron recaida y uno de ellos fallecio por la enfermedad, a pesar de
una segunda reseccion quirargica. La literatura determina que aun en pacientes
con recaia en estadios 1, son rescatables el 90%", sin embargo este paciente en
partict fue operado fuera de la Institucion y probablemente mal estadificado y
dando un tratamiento sub-6ptimo inicial.

Recibieron una segunda linea de quimioterapia por recaida 7 pacientes, 4 de ellos
(57%) fallecieron por enfermedad: 3 de estos fueron estadificados como Il y IV
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-2%). Y uno de ellos fue intervenido quirurgicamente fuera del instituto Nacional
de Pediatria y estadificado como |.

De los estadios de acuerdo a la clasificacion del COG, 9 pacientes fueron estadio
17.6%); 16 pacientes en estadio Il (31.3%); 15 pacientes en estadio 11l (29.4%) y
11 pacientes en estadio IV (21.6%).

Se observo una relacion entre la sobrevida y el estadio del tumor, donde en
estadios |, la sobrevida fue de 83%, en el estadio I del 100%: en estadios 1ll 86%
( uno de ellos vive con e rmedad y se presentaron 2 defunciones) y en el
estadio IV | sobrevida fue de 81% (con 2 defunciones). Alcanzando
supervivencias similares a occidente de 98.3% de sobrevida global n
supervivencia libre de  ento de 93.4%'®.

Solo 10 pacientes presentaron recaida, 5 pacientes (50%) pertenecian al grupo
estadificado como 1V, 3 (30%) fueron estadio Il y solo 2 (20%) fueron estadio !. Lo
observado anteriormente traduce el impacto que tiene una mala estadificacion
inicial en la sobrevida de los pacientes.

Los esquemas de tratamiento para estadios | y Il que se administraron fueron a
base de Carboplatino y Etopdsido y BEP y para los estadios lil y IV se administro
iCE.

Sin embargo de los 11 pacientes estadificados como 1V, que recibieron BEP o
CBP-VP como primera linea de tratamiento, 5 presentaron recaida, siendo
necesario dar un esquema de segunda linea de quimioterapia a base de ICE
ademas de realizar una segunda y/o tercera cirugia para la reseccion completa
del tumor y/o reseccion de metastasis. De los 15 pacientes estadificados como 1,
4 (26%) récibieron CBP-VP, recayendo 3 pacientes (75%). Cinco pacientes
recibieron BEP y 5 pacientes recibieron ICE y uno de ellos recibio un esquema
mixto. De los 16 pacientes en estadio I, 6 pacientes recibieron CBP-VP, 5
pacientes recibieron | °, 4 se dejaron en vigilancia y uno re« 0 esquema mixto,
ninguno de ellos presento recaida. Y en el estadio | solo un paciente recibié BEP
el cu recayd y murid: el resto se mantuvo en vigilancia. de los cuales uno de
ellos murio.

Al igu.  gue en lo descrito en la literatura, la quimioterapia a base de 3 drogas
(BEP) continua siendo un esquema de primera linea para tumores germinales,
mientras que el esquema a base de ICE, se encuentra recomendado en estadios
avanzados o en recaidas: siendo insuficiente el tratamiento con 2 drogas para
estadios avan:  Js, ya que con esto solo se logra una sobrevida menor al 60%
en comparacion con 2 drogas para estadios I, Il que aumentan hasta el 80% .
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Conclusiones

Esta serie reporta 51 pacientes menores de 18 anos con tumor germinal de ovario,
er ;anos, donde la edad mas frecuente de presentacion es de 11 a 15 anos.

La estadificacion continua siendo un factor pronostico para la sobrevida de estos
pacientes, donde la cirugia con reseccion completa del tumor sigue siendo la
piedra angularenes  os |

El sitio mas com(n de metastasis para nuestra serie fue el higado,

El tratamiento con 3 drogas a base de platinos (BEP) es la herramienta de primera
linea en pacientes con estadios II-IV con sobrevidas mayores de 95 y 80 %
respectivamente.

La sobrevida global del paciente est4 en relacion al estadio del tumor.

Los pacientes intervenidos quirtrgicamente fuera del Instituto presentaron mas
complicaciones.
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