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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer infantil se ha convertido, actualmente, en una enfermedad emergente a
nivel mundial. En el Peru, la mortalidad se viene incrementando y representa la

segunda causa de muerte.

Entre los casos de cancer infantil, en el Perq, la leucemia es la mas frecuente y los
tumores primarios del encéfalo ocupan el segundo lugar. Estos son los tumores
solidos mas frecuentes dentro de todas las neoplasias en la edad pediatrica. A
pesar de su frecuente presentacion, no se conoce en la mayoria de los casos qué
lo causa. Por ello, es importante determinar un diagnéstico correcto, asi como el

estadiaje preciso para administrar una terapia apropiada.

Los nifios con tumores primarios de encéfalo son un desafio terapéutico y requieren
un manejo multidisciplinario, las tasas de supervivencia varian de acuerdo al tipo
histoldgico y el estadio tumoral. Del mismo modo, las secuelas estan relacionadas

con el tumor y su tratamiento.

Dentro de los tumores encefalicos primarios, los de células germinales del sistema
nervioso central (SNC), son poco frecuentes en nifios y representan del 2 al 4% de
los tumores encefalicos, los cuales se localizan a nivel de la linea media,
frecuentemente en la regidn pineal y supraselar. Estos tumores tienen una buena
respuesta al tratamiento con radioterapia asociado a quimioterapia con altos
indices de curacion, y, a diferencia de otros, la cirugia se encuentra limitada a fin

de preservar la funcion visual y neuroendocrina.

Dado que cada vez son mas los pacientes con tumores de células germinales del
sistema nervioso central que se curan, es importante identificar de forma temprana
gue pacientes son de bajo y alto riesgo, para poder determinar la intensidad del
tratamiento. A los pacientes de bajo riesgo se les podria minimizar el tratamiento

de radioguimioterapia para reducir las secuelas que puedan afectar la calidad de



vida, pero sin comprometer su sobrevida. Con los pacientes de alto riesgo, se

optaria por intensificar el tratamiento y conseguir una mayor tasa de curacion.

En los paises en vias de desarrollo, como el Perq, el diagndstico inicial de cancer
infantil, en mas de la mitad de pacientes, se realiza cuando la enfermedad esta
avanzada. Esto es debido a las caracteristicas biolégicas de la enfermedad
oncologica, como la agresividad histologica, la capacidad de metastasis, la edad
del paciente, entre otras; también las dificultades geograficas y las barreras
culturales obstaculizan un diagnéstico en etapa temprana con mayor posibilidad de
curacion. En cuanto a lo cultural, muchas veces existe un desconocimiento de la
sintomatologia, no solo de parte de las familias, sino también por parte de los
profesionales de la salud. Por otro lado, en relacion a las barreras geograficas, los
anicos centros de referencia de oncologia pediatrica se encuentran en Lima. Ello
causa demoras en las transferencias de los pacientes que viven en zonas alejadas.
Las patologias oncoldgicas a nivel pediatrico son tratadas a nivel nacional en el
Instituto de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y EsSalud; es la unidad de
Oncologia Pediatrica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins (HERMO,) uno de los
principales centros de referencia.

Se debe educar a la poblacion, a las familias y al personal de salud en el
reconocimiento de sintomas, con la finalidad de obtener un diagnéstico precoz y
brindar una atencion especializada, ya que la intervencion en fases avanzadas
genera un tratamiento de alto costo desde el punto de vista social, econémico y
bioldgico para el pais. Por otro lado, se debe implementar mayores centros de
atencion de cancer infantii que cuenten con equipos modernos de ayuda
diagndstica, unidades de radioterapia y quimioterapia para brindar un tratamiento
integral en estos pacientes.

El descubrimiento de nuevas terapias mas personalizadas, asi como una atenciéon
oncologica pediatrica descentralizada y una cobertura universal en niflos con
cancer es un reto actual en nuestro pais que permitird obtener no solo la cura de la
enfermedad, sino minimizar los efectos secundarios y brindar una mejor calidad de

vida.



Al momento, no se cuenta con informacion actualizada sobre tumores germinales
del SNC en nifios asi como su incidencia, prevalencia, caracteristicas
epidemioldgicas y sobrevida, en el Perl. Es necesario realizar estudios como el
presente trabajo de investigacion, con el fin de conocer nuestra realidad en esta
patologia e implementar mejoras en el proceso de atencién que brindamos a

nuestros pacientes.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas y la sobrevida de nifios con tumor
de células germinales en el encéfalo, tratados en la Unidad de Oncologia Pediatrica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo 1998-20167

1.3 Objetivos
1.3.1Objetivo general

Describir las caracteristicas epidemioldgicas y la sobrevida de nifios con tumor de
células germinales en el encéfalo, tratados en la Unidad de Oncologia Pediatrica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo 1998-2016.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con tumor de células

germinales del encéfalo.

Determinar la sobrevida global de los pacientes con tumor de células germinales

del encéfalo.

Describir el grupo etario y sexo de nifios con tumor de células germinales del

encéfalo.

Describir la frecuencia de tipo histologico de tumor de células germinales del

enceéfalo.
Describir la frecuencia de complicaciones.

Describir la frecuencia de sintomas al debut.



Describir la frecuencia de localizacion del tumor.
Describir la frecuencia de tratamiento al debut.

Describir la frecuencia de recaida o progresion.

1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia

La presente investigacion es importante, porque las patologias oncoldgicas
pediatricas son un campo nuevo a nivel internacional y aun mas en el Peru, sobre
todo los tumores de células germinales del encéfalo. A pesar de tener alta tasa de
sobrevida superior a 90% con radio quimioterapia, no se ha alcanzado un estandar

definitivo en cuanto a su tratamiento.

Hasta el momento no se cuenta con informacion publicada sobre las caracteristicas
epidemiolodgicas y la sobrevida de los nifios diagnosticados con tumor de células

germinales del encéfalo en nuestro pais.

Con esta investigacion, se busca conocer la situacion actual de esta enfermedad a
nivel nacional y determinar la sobrevida de los pacientes con tumor de células
germinales del encéfalo, con la finalidad de conocer si los protocolos de tratamiento,
gue se vienen utilizando en la Unidad de Oncologia Pediatrica del HERM, estan

alcanzando las metas propuestas.

Esta evaluacion servird para conocer las estadisticas en cuanto a frecuencia de
presentacion, grupo etario, tipo histolégico, sintomatologia, etc., de esta
enfermedad y en cuanto al tratamiento utilizado servira para reforzar el mismo, o

de lo contrario, poder elegir otro protocolo que ofrezca mejores resultados.

1.4.2 Viabilidad

Es viable, ya que se cuenta con el tiempo suficiente para realizarla; también, para
la recoleccion de datos se cuenta con acceso a las historias clinicas de los
pacientes, de las cuales se extraeran los datos clinicos, epidemioldgicos y de

protocolo sobre el tratamiento recibido. Por medio de las atenciones por consulta

4



externa, se podra obtener el seguimiento y la informacion sobre la sobrevida del
paciente.

Por el tipo de estudio descriptivo retrospectivo, no se encuentran problemas éticos
para realizar la investigacion y es politicamente factible; este disefio de
investigacion permite ampliar el periodo de estudio para obtener un ndmero
adecuado de muestra. Se cuenta con el presupuesto y tecnologia necesaria para

llevarla a cabo.

1.4.1 Limitaciones

Los resultados no podran ser generalizados, puesto que tienen como alcance un
tercio de la poblacion pediatrica nacional, pacientes que son atendidos en la Unidad
de Oncologia Pediatrica del HERM.

Existen limitaciones en cuanto a la muestra, ya que los tumores de células
germinales del SNC son los menos frecuentes. Asi mismo, a nivel internacional son
pocas las fuentes bibliograficas y a nivel nacional no se cuenta con estudios sobre

esta patologia.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2017, Comenzana M et al. desarrollaron una investigacion de tipo retrospectivo
en 20 pacientes pediatricos en Madrid durante el periodo 1994 al 2014, se hallé una
edad media de 11 afos, predominio histolégico de germinomas puros en un 70%,
con localizacién del tumor mas frecuente a nivel pineal 45% y supraselar 45%; los
sintomas mas frecuentes al debut fueron cefalea y vémitos 77% en los de
localizacion pineal y polidipsia mas poliuria en el 100% de los supraselares.?

El 90% de pacientes recibieron radioterapia al diagnéstico y el 55% recibid
radioterapia mas quimioterapia asociada. Solo cuatro pacientes mostraron recaida
tumoral, y fallecieron tres de ellos. La sobrevida global obtenida fue de 80%, con una
distribucion de 85,7% para germinomas y 60% en no germinomas. Se concluy6 que
estos tumores tienen un prondstico diferente por ser un grupo heterogéneo y un

apropiado diagnéstico es esencial para determinar su tratamiento.!

En 2016, Abdallah A et al. realizaron un andlisis retrospectivo de germinoma entre
los afios 2005 y 2015 en Turquia. Reportaron cinco casos, dos mujeres y tres
varones, con edad media de 15 afios, cuatro de localizacion supraselar y 1 pineal.
Doce meses después de la primera operacion, un paciente presentd metastasis. La
sobrevida a los cuatro afios fue del 100%. Reseccion total se logré en un paciente.
La tasa de mortalidad quirargica fue del 20% y tasa de morbilidad 60%. Se concluyé
gue el germinoma es un tumor maligno que generalmente afecta a la edad pediatrica.

Son tumores radiosensibles seguido de quimioterapia.?

En 2016, QunYing Y et al. publicaron un estudio en China en 42 pacientes con TCG
intracraneales primarios, durante 2002 a 2015, quienes fueron distribuidos en tres
grupos basado en su terapia inicial: 25 casos recibieron quimioterapia, 5 radioterapia
y 12 radiocirugia. Las tasas de sobrevida a 5 afios fueron del 85,8%, 75,0% y 63,6%,
respectivamente. También fueron asignados en grupos de tumores secretores (30
casos) y tumores no secretores (12 casos). Las tasas de sobrevida a cinco afos

fueron de 80,7% y 68,6%, respectivamente.?



Las reacciones adversas fueron la supresiéon de médula ésea de grado Il - IV con
una incidencia de 35,2% y nauseas / vémitos de grado Il - Ill con una incidencia de
45,8%. Se concluyd que la excéresis quirtrgica del tumor o biopsia se reconoce
como el método mas preciso para determinar la propiedad patolégica del tumor. Pero
para algunos pacientes que no pueden ser diagnosticados patolégicamente, pueden
recibir tratamientos integrales, como la quimioterapia combinada con radioterapia, y

pueden tener buenas respuestas.3

En 2016, Anchal K et al. elaboraron un estudio multiinstitucional en tres centros de
la India en 95 pacientes que representan el 0,43% de los tumores del sistema
nervioso central, con edad media de 12 afios, predominio en varones con 66%,
siendo el 86% menores de 18 afos, localizacidbn mas frecuente a nivel pineal y tipo
histolégico mas comun fue germinoma en 63%, seguido de teratoma en
20%. Cuarenta y ocho pacientes recibieron quimioterapia adyuvante Yy/o
radioterapia. Al final del seguimiento, 44 pacientes no mostraron evidencia de
enfermedad. La edad mayor a 10 afos, sexo masculino, ubicacién pineal, y la
histologia germinoma se asociaron con resultado favorable. Se concluyé que la
incidencia de estos tumores en India es similar a la de Occidente y se diferencia de

los paises de Asia Oriental.*

En 2015, Ogiwara H et al. realizaron un estudio retrospectivo en 23 pacientes con
tumor de células germinales del sistema nervioso central, entre agosto de 2003 y
agosto de 2013 en Japodn, de los cuales se estudiaron a siete pacientes (30%) que
se sometieron a cirugia de revision por presentar menor respuesta completa a pesar
de la normalizacién o la disminucién de los marcadores tumorales después de la
quimioterapia. Los diagnosticos iniciales fueron tumor de células germinales mixtas
en cinco y teratoma inmaduro en dos. La cirugia de revision se realiz6 después de
uno a tres ciclos de quimioterapia. La reseccion total se logré en todos los
pacientes. La histopatologia en la cirugia de revision reveld teratoma maduro en
cinco casos, fibrosis con células atipicas en 1, y fibrosis en 1. Todos los pacientes
fueron sometidos posteriormente a terapia de quimio-irradiacion adicional de
acuerdo con el diagndéstico inicial. Todos los pacientes estan vivos sin evidencia de
recurrencia, con un seguimiento medio de 48 meses. Se concluyd que la cirugia de

revision juega un papel importante y puede realizarse después de la quimioterapia
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cuando aumenta el tamafio de tumor residual o no cambia de tamafio a pesar de
normalizacion de marcadores tumorales a fin de lograr la reseccion completa y

mejorar el resultado.®

En 2015, I-Chun L et al. elaboraron un analisis en 39 pacientes con tumores de
células germinales tipo no germinomatosos no metastasicos tratados entre enero de
1985 vy diciembre de 2010, de los cuales 24 pacientes fueron sometidos a cirugia
total/ parcial, 11 biopsias y 4 no tenian cirugia. La radioterapia se administré de forma
postoperatoria con una dosis mediana de 54 Gy en el lecho tumoral con o sin
irradiacion craneoespinal. Todos los pacientes recibieron diez ciclos de
quimioterapia adyuvante. La supervivencia global a 6 afios fue de 74% vy la
supervivencia libre de progresién 79,5%. No encontraron que la extension de la
cirugia ni el campo de radiacion influyeran significativamente en la supervivencia, en
cambio los pacientes con pobres respuestas a la radioterapia son propensos a la

recurrencia temprana y supervivencia inferior.®

En 2014, Foo A et al. publicaron un estudio retrospectivo en 56 pacientes atendidos
en el centro nacional de cancer de Singapur entre el 2000-2013 referidos de todo el
sudeste asiatico. Encontraron una sobrevida global (SG) a 5 afios de 89% en
germinomas puros y 70,6% en los no germinomas. También hallaron sobrevida libre

de enfermedad (SLE) de 85% en germinomas puros y 61.4% en los no germinomas.’

En el este de Asia, la frecuencia de presentaciéon llega hasta 9,5% de todos los
tumores cerebrales pediatricos. La edad media fue 14 afios con un rango de 7-36
afos, siendo 51% menores de 20 afos. Los sintomas al diagnostico mas frecuentes
fueron hipertension endocraneana 55,4%, visibn doble en el 23%,
panhipopituitarismo 32% y diabetes insipida en 35%. La localizacion del tumor mas
frecuente fue a nivel pineal 55,4% y supraselar 33,9%, con predominio de
germinomas puros en un 70%. Se identific6 enfermedad metastasica al debut en
30%.

Los pacientes que se sometieron a radioterapia de campo extendido tuvieron SG y
SLE més largos que aquellos que recibieron irradiacion de campo local. No

encontraron beneficio adicional de supervivencia con la adicion de quimioterapia en
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el tratamiento de germinomas. El tratamiento de no germinomas implica un enfoque

multidisciplinario que varia para cada subtipo histolégico.’

En 2014, Poynter J et al. realizaron un estudio de incidencia de tumor de células
germinales intracraneales segun su raza en Estados Unidos entre 1992-2010 y
observaron una incidencia significativamente mayor en pacientes de ascendencia
asiatica. Esta diferencia se observé para los tumores localizados tanto en la glandula
pineal y en otros lugares. Este aumento de tasa de incidencia se correlaciona con
los datos en Japdn y Singapur que son los paises de mayor incidencia. El aumento
de la incidencia en personas de ascendencia asiatica en los Estados Unidos sugiere
que la susceptibilidad genética subyacente puede desempefiar un papel en la

etiologia de estos tumores.®

En 2013, Chung C et al. elaboraron un analisis retrospectivo de 21 nifios tratados en
un hospital pediatrico de referencia de Australia entre 1997 al 2007 donde hallaron
una presentacion de 4,8% de tumores de células germinales intracraneales con

predominio histolégico de germinomas puros en un 71%.°

El 85% (18 pacientes) recibieron quimioterapia asociada a radioterapia. Los
pacientes con germinomas puros, presentaron una sobrevida global de 100% y
sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de 93,3%, en comparacion con los no
germinomas con 50% SG y 50% SLE, se evidenci6é un pronostico mas favorable en

los primeros.®

Los resultados apoyaron que el tratamiento con quimioterapia de induccién seguida
de radioterapia con dosis atenuada es una alternativa eficaz con resultados

comparables a los controles histéricos tratados con irradiacién craneoespinal.®

En 2012, Shagufta T et al. reportaron tres casos de tumores de células germinales
intracraneales durante 1995-2011 en Arabia Saudita; Se encontré predominio en
varones, edad media de 10 afos, con clinica de anomalias visuales, convulsiones,
cefalea y vomitos. Los niveles de marcadores séricos, gradualmente, volvieron a la
normalidad, excepto en el caso de los tumores malignos de células germinales

mixtas. Luego de tres afios de seguimiento, no se observo recurrencia entre los
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pacientes supervivientes, los no germinomatosos mixtos puede tener un curso

agresivo.?

En 2011, Navas M et al. desarrollaron un estudio retrospectivo de 23 pacientes con
tumores de la region pineal tratados entre 1997 y 2010 en Madrid entre las edades
de 4 meses y 18 afios con histologia de germinoma (8 casos) y teratoma maduro (1
caso), en quienes se encontrdé mayor supervivencia; los tumores no germinomatosos
(3 casos), de parénquima pineal (4 casos) y gliomas (5 casos) presentaron mayor

tasa de recidiva y peor pronéstico.!?

En 2008, Salvador G et al, en un estudio descriptivo, retrospectivo realizado en
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en México durante 1992-2002 de 24
pacientes con tumor germinal entre 16 y 44 afos observaron 18 germinomas y 6
teratomas, predominio en varones. La localizacion mas frecuente fue la region pineal
(12 casos), AFP positiva en 7 pacientes y BGCH en 5. Se encontrd diferencia
significativa entre la edad y la expresion de AFP, tipo de tratamiento, atipias
celulares, pleomorfismo o la necrosis. Se concluyé que estos marcadores podrian

ser utilizados como predictores de conducta biolégica de estos tumores.*?

En 2007, Pérez J reporté en Colombia dos casos de varones adolescentes. El primer
caso de tumor supraselar con diagnéstico y tratamiento oportuno le garantizé una
evolucion satisfactoria. El segundo caso, de localizacion primaria en la region pineal,
por la inadecuada atencion, se extendid hacia la region ventricular, ntcleos basales,
mesencéfalo y region supraselar con deterioro progresivo en el estado general y

muerte.13

En 2003, Ogawa K et al. elaboraron un estudio retrospectivo multiinstitucional en
Japon entre 1981 al 2001 en 41 pacientes con tumores germinales no
germinomatosos. Se dividieron en grupos en base a su histologia: buen prondstico
(3 teratomas maduros), pronéstico intermedio (24) y mal prondstico (14 tumores
mixtos). Las tasas de supervivencia global fueron de 100%, 68% y 8% con pronostico
bueno, intermedio y pobre respectivamente siendo la histologia sola

estadisticamente significativa en la SG.14
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Los tres pacientes del grupo de buen prondstico fueron tratados con éxito con
reseccion quirdrgica y radioterapia. En el grupo pronéstico intermedio, la tasa de SG
fue de 44% en quienes se realiz6 reseccion quirdrgica y radioterapia y 84% para los
que recibieron quimioterapia siendo efectivo el tratamiento multimodal. Los pacientes
de pobre prondstico que se sometieron a una reseccion quirdrgica y recibieron
radioterapia 0 se sometieron a una reseccion incompleta y recibieron radioterapia y
quimioterapia murieron de enfermedad siendo el tratamiento multimodal mas
intensivo, incluida la reseccidbn macroscopica total necesario para mejorar la tasa de

supervivencia.4

2.2 Bases tedricas

Epidemiologia

Los tumores de células germinales (TCG) del encéfalo son un grupo de tumores
infrecuentes y heterogéneos que se presenta a edad temprana en adolescentes y

adultos jovenes.

Una de sus principales caracteristicas es la variabilidad en su incidencia de acuerdo
al lugar geogréfico. Se alcanzo entre 2-4% de los tumores cerebrales entre la edad
de 0 a 19 afios en paises occidentales, siendo notoriamente mayor hasta un 10%
en paises asiaticos.'® La incidencia global llega hasta 0,6 por millén por afio en los

EE UU. 1 por millén por afio en Europa, y 2,7 por millén por afio en Japén.t’

Existe un predominio en varones en aproximadamente dos veces mas que las
mujeres de desarrollar tumores de células germinales. Las localizaciones mas
frecuentes, predominan en la linea media a nivel pineal y supraselar, siendo la
localizacion pineal el doble de frecuente que la localizacion supraselar. También
podemos encontrar una ubicacion bifocal tanto en region pineal y supraselar al
mismos tiempo del diagnostico representando un 10% de los tumores germinales
en su mayoria de tipo germinomas. Existen otras localizaciones menos frecuentes
e incluyen los ganglios basales, el angulo ponto cerebeloso, el cuerpo calloso y la

médula espinal.t®

11



Patogenia

Los tumores de células germinales proceden de las células germinales primordiales
totipotenciales, que tienen la capacidad de constituir todos los tejidos embrionarios
y extraembrionarios. En el periodo embrionario, estas células germinales realizan
un proceso de migracion desde el saco vitelino hasta el esbozo gonadal, pudiendo
anidar ectépicamente en el sistema nervioso central y experimentar una
transformaciéon neoplasica. En consecuencia, los tumores pueden aparecer dentro
de las gbénadas en un 20% a nivel testicular y 30% ovarico o, tras la migracion
aberrante, pueden aparecer en lugares fuera de las génadas en la linea media en
un 20% a nivel intracraneal y 30% extracraneal. Segun el grado de diferenciacion
que las células germinales hayan alcanzado en ese momento, se originan

diferentes tumores.!
Clasificacion histoldgica

La clasificacion de los TCG no ha sido uniforme. La OMS los divide segln su
histologia. En Europa y América lo agrupan en dos categorias, los TCG tipo
germinomas y TCG no germinomatosos, que incluyen los teratomas maduro e
inmaduro, carcinoma embrionario, tumor del seno endodérmico y coriocarcinoma.
Los autores japoneses tienden a usar una clasificacion basados en su prondstico
por histologia, conformado por tres grupos de riesgo de bajo, intermedio y mal
pronéstico siendo los germinomas de bajo riesgo y los no germinomatosos de mal

pronastico.

Otras clasificaciones dividen a los TCG en secretores y no secretores. Los tumores
secretores presentan alfafetoproteina (AFP) o gonadotropina coriénica humana
beta (BHCG) positiva 0 mayor a umbral definido tanto en LCR o en suero (1); sin

embargo, los umbrales de marcadores varian en todos los continentes.’

Los germinomas se encuentran ubicados con mayor frecuencia en la regién pineal
y conforman el 75% de todos los tumores de células germinales intracraneales
siendo mas frecuente en varones; a diferencia de los germinomas supraselares que

son mas frecuentes en mujeres. Los germinomas al no tener capsula, pueden
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infiltrar estructuras contiguas y diseminarse facilmente a través del liquido céfalo

raquideo a nivel subependimario y espinal.*!

El segundo tumor germinal mas frecuente es el teratoma. Se clasifica en teratoma
maduro, inmaduro y con diferenciacion maligna en base al grado de diferenciacion

celular.

Con la trasformacion maligna del tejido extraembrionario trofobléstico se produce
el coriocarcinoma, y tiene una mayor presentacion en los primeros 10 afios de vida.
Se puede manifestar con hemorragias masivas. Su presentacion mas frecuente es

en forma mixta y esta asociado a germinomas y teratomas inmaduros.

Los tumores del seno endodérmico son de menor frecuencia y se producen de la
transformacién maligna de tejido extraembrionario del saco vitelino; ademas,

elevan el alfafetoproteina.t?
Marcadores tumorales

La presencia o ausencia de marcadores tumorales es importante para el
diagndstico como una evaluacion preoperatoria. Estos pueden ser valorados en
suero y en LCR, son los niveles en LCR de mayor sensibilidad que a nivel sérico y
si se obtiene mediante puncion lumbar, se considera mas exacto que el obtenido
en el sistema ventricular. No esta totalmente delimitada la correlacién entre
marcadores en suero y LCR, sin embargo, algunos tumores con marcadores
negativos en suero pueden tener marcadores positivos en LCR, en patrticular los
secretores de BHCG. La determinacion de marcadores tumorales es utilizada

ademas para monitoreo de la respuesta al tratamiento.!

Los tumores secretores son considerados mas agresivo y se asocian a un pobre
prondstico en comparacion con los tumores no secretores. En todos los pacientes
con sospecha de tumor de células germinales intracraneal ademas de la
presentacion clinica y las imagenes. Se debe determinar la presencia de

marcadores tumorales al momento del diagnéstico.!

El AFP es sintetizado por tumores del saco vitelino mientras que la BHCG se asocia
con celulas de coriocarcinoma. Cuando existe elevacion tanto el AFP y/ BHCG, se
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relaciona con tumores de histologia mixta. Los teratomas y germinomas puros no
producen marcadores tumorales. Sin embargo, algunos germinomas mixtos con
presencia de células gigantes sincisiotrofoblasticas pueden asociarse con
pequefias elevaciones de BHCG. Los teratomas con menor diferenciacion e
inmaduros pueden sintetizar pequefias cantidades de AFP debido a focos de tejido
gastrointestinal inmaduro, sin necesariamente significar la presencia de tumor de
saco vitelino. Se consideran valores positivos de AFP superiores a 10 ug/Ly bHCG
50 Ul/L.1t

Clinica

La presentacion clinica al debut de enfermedad va a depender de su localizacién
en el SNC, tamafio del tumor y edad del paciente. Los tumores que se encuentran
a nivel pineal, independiente de su histologia, van a presentar en su mayoria signos
de hipertension endocraneana y signo de Parinaud, mientras que los tumores que
se encuentran a nivel supraselar se manifiestan con alteraciones endocrinolégicas
como diabetes insipida, hipopituitarismo, fallo de crecimiento aisladoy alteraciones
visuales. La diabetes insipida aunque es frecuente en las lesiones supraselares,
puede observarse de forma esporadica en pacientes con lesiones de localizacion
pineal sin demostracién radiolégica de enfermedad supraselar. Se piensa que la
diabetes insipida esta relacionada con invasion del infundibulo no evidenciable en
las imagenes. Otra alteracion endocrinolégica como la pubertad precoz, se
relaciona con tumores germinales no germinomatosos, clasicamente con

coriocarcinoma o productores de BHCG.®

Pueden diseminarse al momento del diagnostico; sin embargo, los sintomas de
afectaciéon de médula espinal o cortical cerebral son infrecuentes, a excepcion de

germinomas que surgen en el tAlamo o regién ganglionar basal.®
Imagen

En tomografia, los germinomas se muestran como masas delimitadas y
parcialmente homogéneas, isodensos o ligeramente hiperdensos. En resonancia

magnética cerebral, se observan lesiones isointensas en T1, ligeramente
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hiperintensas en T2, con realce homogéneo e intenso tras la administracién de

contraste con gadolinio.!

Los teratomas son tumores bien delimitados heterogéneos, multiloculados y con
realce no homogéneo. A veces se evidencian areas de baja atenuacion, que se
correlacionan con presencia de tejido adiposo, siendo utilizado para el diagnostico

diferencial con otros tumores de la region pineal.

La presencia de hemorragias intratumorales se correlaciona con el coriocarcinoma.
Los tumores mixtos de células germinales tienden a ser mas invasivos que los
germinomas puros. Se utiliza la arteriografia cerebral cuando se quiere realizar un

diagnéstico diferencial con malformaciones vasculares.!!

La tomografia computarizada y la resonancia magnética son muy sensibles en la
deteccién de tumores en la region pineal y supraselares, sin embargo tanto los
germinomas como los TCG no germinomatosos comparten caracteristicas
similares por neuroimagen, siendo necesaria la confirmacion histologica o la

determinacion de marcadores tumorales para el diagnéstico.®
Estadiaje

Los TCG pueden diseminarse al neuroaxis en el momento del diagndstico, sin
embargo los sintomas de afectacion de médula espinal o cortical cerebral son
infrecuentes, a excepcidén de germinomas que surgen en el talamo o en la region

ganglionar basal.'®

Se recomienda para el estadiaje que los pacientes con sospecha de TCG
intracraneales deben realizarse estudio de RMN de encéfalo y columna completa
con y sin contraste al momento de diagnéstico y posteriormente, durante el

tratamiento y seguimiento.’

No hay un sistema de estadificacion especifica para los tumores de células
germinales, utilizandose el sistema TM para meduloblastomas. MO tumores sin
evidencia de enfermedad metastasica con RM de cerebro y columna total y examen

citolégico de LCR. M1 células tumorales en LCR y neuroimagen espinal normal en
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el momento del diagndstico. M2 y M3 son aquellos con enfermedad en la region
espinal o espacio subaracnoideo craneal.

Diagnostico

El diagndstico del TCG intracraneal, usualmente, requiere de estudio histologico,
para lo cual se realizan diferentes procedimientos quirdrgicos, pero un subgrupo de
tumores gque secreta marcadores tumorales especificos, puede evitar la necesidad

de cirugia.

La biopsia quirurgica se reserva para los pacientes que son marcadores negativos;
es decir, no tienen concentraciones en suero o LCR de AFP o BHCG positivos
independientemente de las imagenes. Por ejemplo, los germinomas puros con

marcadores negativos requieren biopsia para su diagnéstico.’

Los pacientes con imagenes y marcadores positivos de AFP y/o BHCG no
requieren biopsia quirdrgica para el diagnéstico y pueden iniciar tratamiento basado
en los marcadores. Por ejemplo, en tumores no germinomatosos que tienen
elevacion de marcadores tumorales e imagenes compatibles, es posible administrar
un tratamiento empirico asociando radioterapia y/o quimioterapia sin confirmacion

histolégica por biopsia tumoral.t’

Para la obtencion de la muestra histoldgica, la eleccién del abordaje quirargico
como cirugia abierta, biopsia endoscopica, biopsia estereotactica, va a depender
de la experiencia del cirujano, debido a que existen ventajas y desventajas en cada

uno de los procedimientos.!
Tratamiento de germinomas

El tratamiento quirargico en los germinomas es limitado, debido a su asociacién con
un alto riesgo de morbilidad tanto para el pre y post operatorio, sin existir una clara
evidencia que la extension de la reseccion tumoral influya en la sobrevida de estos

pacientes.

Con la mejora de las técnicas quirurgicas, se ha reducido el riesgo operatorio, sin

embargo existen controversias en relacion al beneficio exacto de la cirugia en estos
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pacientes. El valor de las resecciones quirdrgicas extensas, sobre todo resecciones
totales o casi totales, no esta probado.®

Cuando existen marcadores tumorales negativos al momento del diagndstico, se
puede emplear una cirugia endoscopica. Este tipo de procedimiento permite
realizar una ventriculostomia como tratamiento de la hidrocefalia, obtener muestra
de LCR para realizar estudio citologico y de marcadores tumorales, asi también

realizar una biopsia para diagnostico histologico.

Otro tratamiento es el uso de radioterapia. Dentro de ella la radioterapia craneo
espinal, obtuvo resultados favorables en pacientes con germinomas puros, y fue el
tratamiento estandar por su radiosensibilidad. La dosis de irradiacion tradicional fue
de 50-54 Gy, pero en estudios recientes se han disminuido la dosis 6ptima de
radiacion asi como el volumen de irradiaciéon, llegando a minimizar los efectos
secundarios y evitar la necesidad de radioterapia craneoespinal en nifios pequefios,

sin comprometer la sobrevida global.'!

A pesar de que la radioterapia craneo espinal esta asociada a indices de curacién
mayor al 90% tanto en pacientes no metastaticos como metastéaticos; sin embargo,
existe un sobretratamiento en un nimero importante de pacientes que no presentan
metastasis al diagndstico y que solo necesitan radiacién a campos comprometidos
por la enfermedad. Por otro lado, se considera un tratamiento seguro para los
pacientes con enfermedad metastatica al momento del diagndstico; es decir, con
evidencia de diseminacion leptomeningea confirmada en los estudios de imagen o
en LCR.1!

La dosis y el volumen de la radioterapia necesaria para el control de la enfermedad
no esta bien establecida y existe controversia en cuanto a la necesidad de terapia
de radiacion cerebral total o craneospinal para tumores localizados. La radioterapia
en pacientes, con germinomas localizados, debe incluir el lecho tumoral, el tercer
ventriculo, los ventriculos laterales, la region selar y pineal, para asi disminuir la

tasa de recidiva tumoral.

Los germinomas también son quimiosensibles y presentan buena respuesta a

guimioterapicos empleando la asociacion de carboplatino, etoposido e ifosfamida.
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Su uso asociado a tratamiento con radioterapia tiene el objetivo de reducir la
probabilidad de secuelas derivadas de irradiacion extensa en SNC, mejorar la
supervivencia en aquellos pacientes con enfermedad diseminada, limitando la
cantidad de radiacion necesaria en pacientes con enfermedad localizada. Sin
embargo, cuando se da tratamiento solo con quimioterapia, disminuye la sobrevida
en estos pacientes, por lo que actualmente, no se recomienda omitir el tratamiento

con radioterapia.

La radioterapia craneospinal o la terapia combinada (radioterapia de campo
limitado y quimioterapia) presentan una sobrevida global > 90%. El resultado fue

un buen prondstico.
Tratamiento de no germinomatosos

Estos tumores son de menor frecuencia y de presentacion histolégica variada. El
tratamiento con radiaciébn craneoespinal en tumores no germinomatosos
localizados no esta claro, pero debe ser incluido. La radioterapia sola resultara en
el control de la enfermedad en 40% de los pacientes. EIl tratamiento con
guimioterapia previa a la irradiacion de estos tumores ha demostrado que mejora

significativamente las tasas de sobrevida hasta un 60%-70%.'!

El tratamiento aceptado para los pacientes con tumores no germinomatosos no
metastasicos se basa en quimioterapia seguida por radioterapia en los campos
afectados y ventriculos cerebrales o el uso de radioterapia craneo espinal. Aunque
la radioterapia craneo espinal no estda aprobada en tumores germinales no
germinomatosos localizados, es la técnica de eleccion en los pacientes

metastaticos.®

El manejo de tumores no germinomatosos deben recibir una combinacion de
qguimioterapia y radioterapia, para maximizar su probabilidad de curacion; sin

embargo, una proporcién responde poco a la quimioterapia y/o radioterapia.

En pacientes que por imagen se evidencia tumor residual luego de recibir
tratamiento médico, se beneficiarian con una cirugia diferida (second look). Las
recomendaciones de protocolos actuales refieren realizar la cirugia cuando los

marcadores tumorales se han normalizado luego de recibir quimioterapia, pero
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persiste masa residual por imagen que al ser resecada, tipicamente se evidencia
fibrosis, necrosis o puede ser teratoma maduro o inmaduro. Se recomienda
reseccion quirdrgica completa, cuando sea factible, como tratamiento de eleccion
para los teratomas maduros e inmaduros intracraneales sin transformacion

maligna.t’

Los marcadores tumorales séricos deben ser monitoreados durante el tratamiento
y seguimiento de los tumores germinales intracraneales, incluso si inicialmente
fueron negativos. Los valores elevados de AFP representan un factor prondstico ya

que esta relacionada con la sobrevida.
Prondstico

El prondstico de los tumores de células germinales, independientemente de su
ubicacion en el SNC, es altamente dependiente del subtipo histolégico del tumor

presente.

De acuerdo con Matsutani, existe un tipo de clasificacion de los tumores células
germinales de acuerdo al pronéstico. Los tumores de buen prondstico incluyen a
los germinomas y teratomas maduros, y presentaron una sobrevida global mayor
al 90%. Los tumores de mal prondstico incluyen al tumor del seno endodérmico,
coriocarcinoma, carcinoma embrionario y tumores de células no germinales mixtos

los cuales tienen una sobrevida global de 40%.!

En general, los germinomas tienen un prondstico excelente, y la mayoria de las
series sugieren tasas de supervivencia libre de progresion a cinco afios y curan en
mas del 90% de los pacientes. La variante sincitiotrofoblastica del germinoma
puede llevar un prondstico menos favorable que los germinomas puros, aunque

esto no se ha encontrado en todas las series.16

Los tumores de células germinales no germinomatosos, incluyendo tumores de
células mixtas germinales y carcinomas de células embrionarias o tumores que se
han denominado tumores del saco vitelino, tienen un prondstico mas pobre, con
tasas de supervivencia reportados que oscilan entre 40% y 70%. Informes recientes

han sugerido un mejor resultado para los tumores de células germinales no
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germinomatosas, especialmente los tumores mixtos de células germinales, con el
uso de una terapia multimodal méas agresiva. Los teratomas maduros parecen tener
un resultado relativamente favorable, mientras que los teratomas inmaduros tienen
un prondéstico menos favorable con tasas de supervivencia en el rango de 50% a
70%.16

2.3 Definicién de términos basicos

Células germinales

Es la linea celular precursora de los gametos (6vulos y espermatozoides) que
permite la reproduccion sexual de los organismos. Estas células germinales no se
originan en las gonadas (ovarios o testiculos), sino que sus precursores conocidos

como células germinales primordiales son los que migran hacia las gobnadas

Glandula pineal
Estructura pequefia algo aplanada y con forma de cono, unida por un pediculo al
epitalamo. Esta constituida por células intersticiales y pinealocitos y elabora la

hormona melatonina.

Supraselar

Crecimiento por encima de los margenes superiores de la silla turca.

HTE

Sindrome de hipertensién endocraneana producida por un incremento de la presion
endocraneana que puede ser de etiologia diversa y se manifiesta por medio de
cefalea, vomitos y alteracion del nivel de conciencia, ademas de bradicardia,

bradipnea e hipertensién sistémica.

Signo de Parinaud
Es un conjunto de alteraciones de los movimientos oculares y disfuncion pupilar

gue se caracteriza por Paralisis de la mirada vertical hacia arriba.

Diabetes insipida

La diabetes insipida se produce como resultado de una deficiencia de vasopresina
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(ADH) ocasionada por un trastorno hipotalamico-hipofisario (central) o por
resistencia de los riflones a la vasopresina. La enfermedad se caracteriza por

poliuria y polidipsia.

Hipopituitarismo

Disminucion anormal de las hormonas secretadas por la glandula hipdfisis. El
hipopituitarismo puede ser de origen primario (por ausencia o destruccion de las
células hipofisarias) o secundario (por déficit de estimulacion por alteracion del
hipotdlamo o por seccion del tallo hipofisario) dependiendo del sitio que esté

afectado.

LCR

Liquido de composicion semejante al suero sanguineo, trasparente y con muy
pocas células. Se encuentra dentro de los ventriculos encefalicos, el conducto
ependimario y el espacio subaracnoideo. Actia como amortiguador de los cambios
de presion intracraneana. Se produce en los plexos coroideos de los ventriculos
cerebrales y se vierte en la circulacion venosa por medio de las granulaciones

aracnoideas.

AFP

Alfa-fetoproteina es una proteina producida por tejidos inmaduros sanos o por
tumores germinales. Es un indicador diagnostico de la posible existencia o del
desarrollo de esta estirpe tumoral.

BHCG

Subunidad &beta; de la gonadotropina coriénica humana, que se produce
fisiologicamente durante el embarazo o patoldgicamente en el cancer de las células

germinales o en coreocarcinomas. Es, por tanto, un indicador de que este tipo de

estirpe tumoral puede estar desarrollandose.

Radioterapia

La radioterapia utiliza las radiaciones ionizantes con fines terapéuticos. Su

mecanismo de accion esta basado en el dano directo e indirecto del ADN celular
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gue produce alteraciones funcionales y/o estructurales y en ultimo término la muerte
celular. La forma mas habitual de administrar la radioterapia externa es a través de
unos dispositivos denominados aceleradores lineales. Los aceleradores lineales
han sustituido a las unidades de cobalto siendo mas versatiles y mejoran la

distribucién de la dosis de radiacion en tumores localizados en profundidad.

Quimioterapia

A los farmacos empleados en este tipo de tratamiento se les denomina farmacos
antineoplasicos o quimioterapicos. Su objetivo es destruir las células tumorales con
el fin de lograr reducir la enfermedad, empleando una gran variedad de farmacos.
Aun cuando puede utilizarse un solo medicamento, por lo general estos
medicamentos son mas eficaces si se utilizan en ciertas combinaciones. Las células
cancerosas crecen y se dividen rapidamente. La quimioterapia para o retrasa el

crecimiento de las células cancerosas.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

Segun el tipo de estudio, no cuenta con hipotesis.

3.2 Variables y su operacionalizacion

VARIABLE DEFINICION TIPO POR SU | INDICADOR ESCALA | CATEGORIA VALORES MEDIO  DE
NATURALEZA DE DE LAS | VERIFICACIO
MEDIDA CATEGOR/ | N
AS
Tiempo que | Cuantitativa Afios  cumplidos | Intervalo | Preescolar 2-5 afios Seguro social
Edad ha vivido una hasta la fecha Escolar 6-12 afios
persona Adolescentes 13-18 afios
Caracteristica | Cualitativa Género Nominal | Masculino Presente Historia
Sexo s bilogicas Femenino ausente clinica
Lugar de | Cualitativa Departamentos del | Nominal | Costa Historia
residencia en Peru Sierra clinica
Procedencia
los dltimos 6 Selva
meses
Tipo Cualitativa Diagndstico Nominal | Germinoma Registro  de
histolégico segin histoldgico No anatomia
anatomia germinomatos patoldgica
patoldgica os
Procedimient | Extirpacion Cualitativa Procedimiento Nominal | Biopsia Historia
o diagnéstico | de una quirdrgico Cirugia parcial clinica
al debut muestra  de Cirugia total
tejido
tumoral
Sintomas Primeras Cualitativa Diagndstico clinico | Nominal | Cefalea Historia
clinicos manifestacion y examen fisico Vomitos clinica
iniciales es de signos y Poliuria
sintomas por Diplopia

la

enfermedad

convulsiones
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Localizacion Area Cualitativa Diagnostico  por | Nominal | Supraselar Registro  de
del tumor anatémica en imagenes Selar imagenes
SNC  donde Infundibulo
se encuentra
ol tumor Cerebeloso
Problema Cualitativa Secuelas post | Nominal | Diabetes - Historia
médico que quirdrgicas insipida clinica
Complicacion
se presenta
es post Hipotiroidismo
como secuela
procedimient
o diagnostico post Talla baja
procedimient
o
Tratamiento Tratamiento Cualitativa Tratamiento Nominal | Quimioterapia - Historia
post cirugia que se brinda adyuvante clinica
luego de Ia Radioterapia
dirugia que se Quimioterapia
denomina asociada a
adyuvante radioterapia
Recaida  de | Reaparicién Cualitativa Diagndstico  por | Nominal | Si Historia
enfermedad de imagenes durante No clinica
enfermedad el tratamiento
Progresion de | Avance  de | Cualitativa Diagndstico  por | Nominal | Si Registro  de
enfermedad enfermedad imagenes luego de No imagenes
luego de tratamiento
recibir
tratamiento
Evolucion Respuesta al | Cualitativa Diagndstico clinico | Nominal | Vivo Historia
final final del Fallecido clinica
tratamiento
Elevacion de | Por encima | Cualitativa Valores séricos | Nominal | AFP sérica AFP >10 Historia
marcadores de rango hormonales BHCG sérico BHCG > 4 clinica
tumorales normal  de

AFP y Bhcg
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico
Segun el enfoque: cuantitativo.
Segun la intervencion del investigador: Observacional.
Segun el alcance que tienen de demostrar una relacion causal: Descriptivo.
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal.

Segun la planificacion de la toma de datos: Retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion de estudio

Estara formado por la historia clinica de todos los pacientes atendidos en el
servicio de oncologia pediatrica con diagndstico de tumor de células germinales
del encéfalo durante el periodo de enero 1998 a diciembre del 2016 en el
HNERM.

Tamarfo de la poblacion de estudio

Se utilizara el total de la poblacion de estudio: 20.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Todas las historias clinicas de los pacientes con tumor de
células germinales del encéfalo durante el periodo enero 1998 a diciembre del
2016.

Criterios de exclusién: Se excluyeron del estudio las historias clinicas de los
pacientes en los que no se completaron los estudios de anatomia patoldgica, o
los que tuvieran mas de 18 afos de edad. Historias clinicas con datos

insuficientes o que sean ilegibles.

4.3 Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos
Previa solicitud de permiso a la Jefatura servicio de Oncologia pediatrica,
Oficina de docencia y Unidad de archivo de historias clinicas, se procedera a

revisar las historias de pacientes pediatricos con diagndstico de tumor de
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células germinales del encéfalo.

Posteriormente se buscara estas historias en el archivo de Historias clinicas del
HNERM para verificar que reunan los criterios de inclusiéon ya especificados, y

seguidamente se procedera a llenar la Ficha de recoleccion de datos

4.4 Procesamiento y analisis de la informacion
Se construird una base de datos con las variables consignadas en el Programa
Excel para su ingreso. Una vez recopilado y seleccionados los datos, la
informacion se describira tomando en cuenta la frecuencia de presentacion de
cada variable, porcentajes, promedios y desviacion estandar. Se realizaran
cuadros de doble entrada y gréficos. Para el procesamiento de datos, se
utilizara el Software SPSS 15.0.

4.5 Aspectos éticos
La ética médica permite que la conducta medica se dirija hacia el bien,
buscando lo correcto. Los procedimientos del presente trabajo buscan
resguardar la integridad y los derechos de los pacientes sometidos a
investigacion y se garantiza que los datos adquiridos seran confidenciales. Por

ser un estudio descriptivo, no amerita consentimiento informado del familiar.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

el periodo 1998-
20167

frecuencia de
localizacion del
tumor
Describir la
frecuencia de
tratamiento al
debut.
Describir la
frecuencia de
recaida o
progresion

utilizara el
Software
SPSS 15.0.

Titulo Pregunta de Obijetivos Tipoy Poblacién | Procesamientd Instrume
Investigacion disefio de de datos nto de
estudio recoleccid
n
Epidemiolégia | ¢Cuéles son las | Determinar la Cuantitativo historia clinica| Base de Ficha
Y' Sobrevida DY 5racteristicas sobrevida libre Obser.va.cional de tgdos los datos Excel De
nifios con demioléai de enfermedad. | Descriptivo pacientes |
Tumor De epidemiologicas Determinar la Transversal atendidos en | Se Recolecc
$ la sobrevida de i i ici - ion  De
Celulr?ls y sobrey@a global Retrospectivo | el SerVICJO de construiran
Germinales en | nifios con tumor | Describir el oncologia datos
el encéfalo ) grupo etario y pediatrica con| cuadros de
. de células . L
Hospital sexo diagndstico de| yople
Edgardo germinales en el | pescribir la tumor de
Rebagliati encéfalo, frecuencia de células entrada,
Martind 1998- tratados en la | PO h|§tplog|co gern,unales del graficos
2016 . Describir la encéfalo .
Unidad de | frecuencia de durante el circulares y
Oncologia complicaciones periodo de de barras.
Pediatrica del Describir la enero 1998 a Para el
) frecuencia de diciembre del
Hospital Edgardo | giniomas al 2016 en el procesamient
Rebagliati .
g debut_ . HNERM o de datos se
Martins, durante | Describir la
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2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N.° Historia Clinica:

Edad Fecha de nacimiento:
Sexo: Procedencia:
EVALUACION

Tipo histoldgico:

- Germinoma - No germinomatosos: Teratoma inmaduro

Sintomas al debut:

— Cefalea - Diplopia -Pardlisis VI par

— VoOmitos - Poliuria - Convulsiones

Localizacion por TAC/RMN

e Supraselar -Selar: Infundibular/ Cerebelar

Diagnostico al debut:
- Biopsia -Cirugia parcial -Cirugia total

Tratamiento adyuvante:

-Quimioterapia -Radioterapia -QT +RT

Complicaciones:
-Diabetes insipida - Hipotiroidismo. -Talla baja

Elevacion de marcadores tumorales
Si eleva AFP/BHCG -No eleva marcadores

Recaida/progresion: si/no

Evolucién final: vivo/fallecido
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