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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

En la vida cotidiana se registran enfermedades que afectan enormemente a la
salud de la poblacion mundial y que también tienen morbilidad, entre ellas se
destaca al cancer que durante la década del 2010 afecto a 4.6 millones de
individuos diagnosticados con este mal, y va incrementando conforme pasen los
afios M. Los tumores germinales afectan a la etapa temprana de vida, proviene
de forma predominante de las génadas y en un 2% a 5% es de origen
extragonadal, sin embargo, ambos origenes tienen un mismo patron gonadal
histologico, en donde las células germinales primordiales migran en todo el
periodo del embrion partiendo del saco de yema mediante el mesenterio hasta

llegar a las génadas 12,

El componente germinal de la linea celular, empieza del cigoto hasta el gameto
con el proposito de continuar con la siguiente generacion. La mayoria de estas
células pueden ser heredadas, en el caso que no sucediera eso, no se impediria
la gametogénesis. En los seres humanos se planteé la hipotesis que de estas
patologias tienen diferenciacién de multiples histologias y diversas células que
son caracteristicas de los tumores de células germinales TCG. Siendo que el
origen embrionario de los tumores de células germinales es mas frecuente en
grupos de los recién nacidos, los nifios prepuberes y los hombres jovenes. Los
efectos que causan los tumores de células germinales son los teratomas, junto
con los tumores del saco vitelino, los de tipo I, TCG no seminomatosos NSGCT
o TCG pediatricos, los de tipo Il son histolégicos distintos, es son combinados
por los seminomas puros o mezclas que comprenden seminomas como no
seminomas, teratoma y saco vitelino tumor, como coriocarcinoma, carcinoma

embrionario ®.

La frecuencia con que se da esta enfermedad mayormente es en mujeres
joévenes de 20 afios de edad, pero también presenta frecuencia dentro de sus
subtipos en edades entre 50 y 60 afios de edad “. Por ende, es considerado la

causa mas comun de los fallecimientos, esta representado con una tasa del



18.8% de todos los tumores ginecologicos, desdoblandose en que por cien mil
mujeres hay una tasa del 10.1% registrado en Europa, en Norteamérica tiene
una incidencia de 8.7% y Suramérica es del 6.2% por cien mil mujeres ©). Asi
mismo, en el Perd, segun el registro de Lima Metropolitana considera a los
tumores de células germinales como la octava neoplasia con mayor frecuencia
y el segundo tumor ginecoldgico después del cuello uterino, con un registro de
143,094 casos nuevos de cancer y dentro de estos el 89,717 fueron mujeres,

siendo el 3.2% de incidencia ®).

Sabiendo que existen neoplasias benignas y malignas, siendo que la maligna es
mas frecuente en varones entre 20 y 35 afios de edad, del cual representa menos
del 5%, entre el 1% y 2% aproximadamente de las neoplasias, y que en su
defecto es rara, a diferencia de los tumores benignos epiteliales del ovario que
representan en un 60 a 70% de las neoplasias de células germinales “*&7),
Cuando se da un diagnostico temprano, existe una tasa de éxito elevada de un

99% por lo que hay muchas posibilidades de curacién 7,

En el Perd, las neoplasias de células germinales se ubican en el tercer lugar
entre las poblaciones entre 20 y 35 afios de edad, esto se ve reflejado en Nuestra
Institucién. El hospital Maria Auxiliadora al ser un hospital referencia que
pertenece al Ministerio de Salud de nivel IllI-1, cuenta con el Departamento de
Oncologia, que tiene a su disposicion diversos servicios para el diagnostico y

tratamiento de enfermedades oncoldgicas.

Actualmente se brinda atencion a pacientes portadores de tumores de células
germinales desde el diagnostico de la enfermedad hasta la resolucién de esta.
Durante los afios de 2010 al 2020 se han realizado el control y tratamiento de
pacientes varones Yy mujeres portadores de dicha patologia, de estos
aproximadamente el 15% presenta recurrencia de enfermedad, dentro de estos
pacientes no se cuenta con estudios que determinen los factores asociados a la
recurrencia de la enfermedad, por lo que es necesario encontrar la relacion entre
estos para evitar el riesgo de administracion de segunda lineas de tratamiento y

el riesgo de mortalidad asociada a esta.



1.2 Formulacién del problema

¢.,Cudles son los factores asociados a la recurrencia de enfermedad en
portadores de tumores de células germinales en el Hospital Maria Auxiliadora,
entre los aflos 2010 y 20227

1.3 Objetivos de lainvestigacion

1.3.1 Objetivo general

Identificar los factores asociados a recurrencia de tumores de células germinales

en el Hospital Maria Auxiliadora 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

Caracterizar a los pacientes portadores de tumores de células germinales en el
Hospital Maria Auxiliadora

Conocer la prevalencia de la recurrencia de la enfermedad de los pacientes
portadores de tumores de células germinales en el Hospital Maria Auxiliadora.
identificar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes con
recurrencia de tumores de células germinales en el Hospital Maria Auxiliadora.
Evaluar los factores asociados a recurrencia de los tumores de células

germinales en el Hospital Maria Auxiliadora

1.4 Justificacion

Podemos mencionar que esta pesquisa tendra una importancia tedrica porque
se brindara informacién de alto valor para el profesional, puesto que se obtendra
datos nuevos sobre esta afeccion; para que el personal de salud pueda identificar
poblaciones en riesgo y estar alertas para prevenir o tratar tempranamente las
recidivas mediante la identificacion de las caracteristicas clinicas en los

pacientes que acuden al hospital Maria Auxiliadora.



Su importancia social es para que los pacientes tomen conciencia de la gravedad
de esta enfermedad y los riesgos al tener antecedentes familiares asociados a
esta dolencia. Al ser esta una enfermedad determinada en poblaciones
generalmente jovenes, la deteccidén y abordaje temprano para lo cual el conocer
los factores puede contribuir permite una mejoria en su calidad de vida y en la
reduccion de costos y su tratamiento, al evitar la necesidad de segundas lineas
de quimioterapia o procedimientos de alta complejidad que pueden contribuir a
presencia de mayor toxicidad y complicaciones.

1.4.1 Importancia del estudio

La informacion que se tendra de los analisis de este manuscrito nos permitira
conocer, los factores asociados a recurrencia de portadores de tumores de
células germinales que tenemos en nuestro medio, a diferencia de otras
realidades. Por lo que dicha investigacion ayudara a conocer y buscar estos
factores tumorales de nuestra poblacion: y que permita que las evaluaciones

clinicas sean mas concretas para un diagnostico y tratamientos tempranos.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable por contar con la aceptacién del Coordinador del
Servicio de Oncologia Médica y el jefe del Departamento de Oncologia, ademas
de la autorizacion del Servicio de Archivo y Logistica.

Asimismo, se tiene los recursos y el tiempo para poder ejecutarlo.

El estudio puede ser realizado porque contara con el apoyo del personal de
estadistica del Departamento de Oncologia, ademas del Apoyo del personal de
Archivo y la disponibilidad del autor del presente estudio.

El estudio es éticamente viable pues el estudio al ser descriptivo no afectara a

los participantes, asimismo la informacion recolectada sera de uso confidencial.

1.5 Limitaciones

Que en el proceso de la investigacion no se acepten los permisos para la
ejecucion de dicha investigacion por el Hospital Maria Auxiliadora.

Que sea imposible encontrar la informacién por el pésimo manejo de admision y

archivo del nosocomio.



El estudio se realizara en un solo centro hospitalario lo que limita la extrapolacion

de resultados a poblaciones similares.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Werntz R, en 2020, realizaron una pesquisa de tipo observacional con el
propésito de identificar la precision del tratamiento para tumores de células
germinales. Usaron 735 pacientes con etapa clinica | no seminomatosa de
germen de células germinales NSGCT basado en LIV. Dando como resultado
que después de un seguimiento medio de 4,7 afos, la tasa de recaida para los
pacientes con LVI positivo que eligieron vigilancia fue del 41,7% y Los pacientes
LVI negativos fue del 13,2%. En LVI pacientes positivos, 5/157 (3,2%) recayeron
después de 1 curso de BEP y 0/70 pacientes recayeron después de 2 ciclos de
BEP. En conclusion, un riesgo con enfoque adaptado con tratamiento adyuvante
(1 o 2 ciclos BEP) para pacientes LVI positivos y vigilancia de LVI los pacientes
negativos permiten la maxima eficacia del tratamiento minimizando al mismo

tiempo la morbilidad de un salvamiento mas agresivo .

Terbuch A, en 2019, desarrollaron una investigacion de tipo descriptivo con el
objetivo de contabilizar el prondstico del impacto de la edad en la recaida y la
mortalidad en los pacientes con tumores de células germinales testiculares
metastasicas TGCT. La SLP correspondiente a 5 afios estimados fueron del 85%
en pacientes menores de 40 afios y 83% en la poblacién con edad avanzada.
Los autores de este estudio concluyeron que los pacientes de edad avanzada
con metastasico TGCT pueden lograr altas tasas de curacion similares a los
pacientes que si toleran la quimioterapia adaptada al riesgo. Esta investigacion

fue realizada en el pais de Austria ©).

Fangusaro J, en 2019, efectuaron una pesquisa de tipo observacional con el
objetivo de analizar el impacto de RT que es reducida en la supervivencia libre
de progresion PFS, y su funcion neurocognitiva. 107 pacientes recibieron seis
ciclos de quimioterapia con alternancia de carboplatino y etopdésido con
ifosfamida y etopésido. De los Sesenta y seis de 107 (61.7%) lograron un CR o
PR y procedieron a reducir la RT. La SLP de 3 afios y la supervivencia global y
los valores de error estandar fueron 87.8%, 6 4.04% y 92.4%, 6 3.3% en
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comparacion con 92% y 94.1%. En conclusion, todos los pacientes con NGGCT
localizado que lograron un CR o PR a quimioterapia y recibieron reduccion RT
tenia una SLP alentadora similar a los pacientes en ACNS0122 que recibieron
irradiacion crdneo espinal a dosis completa. Sin embargo, los patrones de falla
fueron distintos, y todos los pacientes tuvieron fallas de tratamiento en la

columna vertebral. Este estudio se realizé en el pais de EE. UU (9,

Hamilton R, en 2019, realizaron una investigacion de tipo observacional,
longitudinal con el objetivo principal que observar la vigilancia activa (AS) de los
tumores de células germinales no seminomatosas testiculares (NSGCT). Para
su metodologia los investigadores analizaron 580 pacientes con NSGCT en
estadio clinico | fueron tratados con AS, y 162 recayeron posteriormente. Dando
como resultado que la mediana del tiempo hasta la recaida fue de 7 meses. La
mayoria de las recaidas se limitaron al retroperitoneo con un 66% después de la
recaida. La segunda recaida ocurrid en 30 de 162 pacientes (18,5%). Con una
mediana de seguimiento de 7 afios, hubo cinco muertes (3.1% de recaidas de
AS, pero 0.8% de cohorte AS completa) de NSGCT o complicaciones del
tratamiento. Llegando a la conclusion que el retroperitoneo es el sitio mas comun
de recaida en el estadio clinico | NSGCT en AS. La mayoria son curado por
tratamiento de modalidad Unica. RPLND debe considerarse para pacientes con
recaida, especialmente aquellos con enfermedad limitada al retroperitoneo y
marcadores normales, como una opcidn para evitar la quimioterapia. Esta

investigacion se hizo en el pais de Canada 9,

Fukawa T, en 2018, efectuaron una pesquisa en Japén, de tipo Observacional y
transversal, con el objetivo de observar el desarrollo de las gonadas humanas
gue estan con regulacion y expresion secuencial de muchos genes y su actividad
hormonal. Muchos factores ambientales también contribuyen al desarrollo de
tumores de células germinales testiculares. Estudios histopatologicos han
demostrado que la mayoria de los tumores de células germinales testiculares
surgen de neoplasia de células germinales in situ, que se cree que es arrestada
y transformada primordialmente en células germinales. En conclusion, el
desarrollo de TGCT esta fuertemente asociado con gonadal desarrollo y

diferenciacion sexual. Los TGCT mantienen las caracteristicas gendémicas y
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epigendmicas de sus células precursoras, y estas caracteristicas Unicas también

estan asociadas con su sensibilidad a la quimioterapia @2,

Golberg H, en 2018, desarrollaron un estudio de tipo descriptivo con el objetivo
de analizar los tumores testiculares de células germinales (TCGT). Estos ocupan
el 95% de canceres testiculares. Se observaron que mas 8850 hombres fueron
diagnosticados con GCTT, describieron el concepto de riesgo condicional de
recaida (CRR), una estimacion de riesgo en evolucion para pacientes con TCGT
CS1 en tratamiento activo vigilancia que no ha recaido. Esta estimacién dinamica
se puede utilizar para adaptar la vigilancia protocolos basados en el riesgo futuro
de recaida dentro de los subgrupos de riesgo. La implementacién de CRR en
pacientes en vigilancia activa puede reducir la carga del seguimiento, el nimero
de visitas al médico y pruebas, y costos mas bajos para el sistema de salud.
Finalmente, como conclusién estas estimaciones de CRR proporcionan a los
pacientes con una estimacion de riesgo significativa y en evolucion, y puede
ayudar a tranquilizar a los pacientes y reducir la ansiedad potencial mientras

contindia la vigilancia activa. Este estudio se realiz6 en el pais de Canada *9).

Lobo J, en 2018, realizaron una pesquisa de tipo observacional con el propésito
de verificar que los tumores de células germinales testiculares (TGCT) son
notablemente heterogéneos, lo que refleja un tumor complejo modelo, que
plantea serios desafios para los patdlogos. Participaron 164 pacientes clinicos y
se revisaron archivos y diapositivas histolégicas. Los tumores no seminomatosos
NST mostr6 con mayor frecuencia quistes, necrosis, hemorragia, invasion
linfovascular LVI y una etapa mas alta que seminomas el carcinoma embrionario
EC, con yema tumor saco YST y teratoma TE fueron los componentes mas
consecuentes en los tumores mixtos con 82.5%, 82.5% y 80.7 necrosis. La
recurrencia de progresion de la enfermedad ocurrio en el 5.4% de los casos.
Llegando a la conclusion que, en los dos casos, los componentes tumorales en
las muestras de metastasectomia no estaban presentes en el TGCT primario. En
general la supervivencia a los 5 afios fue del 98,6%. Los TGCT son neoplasias
desafiantes, y los patdlogos y médicos por igual debe estar al tanto de las

actualizaciones recientes en clasificacion y estadificacion para adaptar



adecuadamente las estrategias de tratamiento. Esta investigacion se realizé en

el pais de Portugal 4.

Shaikh F, en 2017, ejecutaron una pesquisa de tipo observacional con el
proposito de analizar sila supervivencia libre de eventos EFS se puede mantener
entre niflos y adolescentes con tumores de células germinales malignas de
riesgo intermedio IR si la administracion de cisplatino y el etoposido y la
bleomicina se reducen de cuatro a tres ciclos y se comprimen de 5 a 3 dias por
ciclo. Dando como resultado que de entre 210 pacientes elegibles inscritos entre
2003y 2011, y la tasa de SSC a 4 afios SSC4 fue del 89%. Entre 181 pacientes
recién diagnosticados, la tasa de EFS4 fue del 87%, comparado con 92% para
92 niflos comparables en la cohorte histérica. Los autores llegaron a la
conclusién que la tasa de SSC para nifios con IR MGCT observada después de
tres ciclos de PEb fue menor que la de un modelo paramétrico preespecificado.
Estos datos hacen que no se admita una reduccién en el nimero de ciclos de
PEDb de cuatro a tres. Sin embargo, una mayor investigacion de una reduccion
en el numero de ciclos para pacientes con tumores en estadio inferior esta

garantizado. Este estudio se desarrollé en el pais de Canada (19,

Narayan V, en 2016, ejecutaron una investigacion de tipo descriptivo longitudinal,
con el propédsito de analizar tratamiento de rescate con quimioterapia de dosis
convencional (CDCT) o quimioterapia de dosis alta con trasplante autélogo de
células madre (HDCT). En general, pacientes con riesgo favorable. la
enfermedad recibié CDCT con 4 ciclos de paclitaxel, ifosfamida y cisplatino,
mientras que los pacientes con riesgo desfavorable la enfermedad recibié HDCT
por protocolo institucional. Dando como resultado que de 37 pacientes recibieron
terapia de rescate inicial. 24 con un (65%) logré una respuesta favorable. Las
tasas de respuesta favorables para los grupos de tratamiento con CDCT y HDCT
fueron 69% y 62%, respectivamente. Los grupos de riesgo del grupo de estudio
se asociaron significativamente con la supervivencia libre de progresion (rango
logaritmico P = .009 y P =.039, respectivamente). Llegando a la conclusion que
los pacientes con caracteristicas pronosticas favorables pueden lograr

remisiones duraderas sin que requieren dosis altas de quimioterapia de rescate.



Sin embargo, los criterios para la seleccion 6ptima de pacientes siguen sin estar
claros y estos hallazgos respaldan aun mas la necesidad de un ensayo

aleatorizado definitivo. Este estudio se realiz6 en el pais de EE. UU (6),

Kopp R, en 2016, ejecutaron un estudio de tipo observacional longitudinal, con
el objetivo de caracterizar la incidencia, presentacién, manejo y recaida de una
gran poblacion de tumores de células germinales testiculares bilaterales (TGCT)
de una sola institucion. En sus resultados los investigadores vieron que de 5,132
pacientes con TGCT, 128 (2.5%) tenian TGCT bilateral. TGCT bilateral aumenté
con el tiempo: 1.7% en 1989-1994 hasta 3.8% en 2010-2 / 2014. Los 35 (27%)
TGCT sincrono tenia 20 (57%) seminoma concordante, En comparacién con el
primer TGCT, 39 (42%) tenian histologia discordante, 29 (31%) seminoma
concordante y 25 (27%) NSGCT concordante. El estadio en el primer tumor fue
estadisticamente similar al segundo TGCT (segundo etapa | /11 /11 en 69% / 22%
/ 10%). Este estudio fue realizado en el pais de EE. UU (7).

Acuia B, en 2016, en Peru elaboraron un reporte de caso de neoplasia de las
células de Leydig, este caso estuvo presente en un hombre de 25 afios de edad
sin factores de riesgo. En su metodologia se utiliz6 una masa tumoral con alta
carga de malignidad por lo que se decidid brindarle al paciente orquiectomia
derecha, con dosis de quimioterapia. Posterior a ese tratamiento se identificd
metastasis pulmonar, adenopatias perihepéticas e hidronefrosis. Se obtuvo
como resultado que el paciente luego de dos meses falleciera. Por lo que el
tumor de células de Leydig se encuentra entre el 1 a 3% de los tumores de
testiculo, el cual se presenta a cualquier edad y con mas predominancia en la
infancia, son malignos. Los autores llegaron a la conclusion que es muy dificil
predecir las sintomatologias y los comportamientos de los tumores de células
germinales, lo cual se precisa que todos estos tipos de tumores deben de ser

diagnosticados a tiempo para no tener terribles resultados (18),
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2.2 Bases tedricas

Tumores de células germinales

Estos tumores estan conformados por un grupo heterogéneo de neoplasias
provenientes de células germinales primitivas, entre estos se encuentran las
neoplasias benignas y malignas de células germinales 9. Dichas células
tienden a proliferar y presenciar una transformacion neoplasica dando como
resultado un tumor y segun el grado de diferenciacion se dividiran en tipos cuyo

pronéstico dependera de la manifestacion clinica, histologia y la biologia 19,

Son patologias consideradas extrafias debido a que siempre genera una
confusibn en la interpretacion diagndstica, representada por diversas
caracteristicas histologicas originarias de las células germinales primordiales de
las gbnadas embrionarias y derivados del estroma provenientes de los cordones
sexuales, son pocos comunes siendo el 1% y el 2% de las neoplasias malignas;
no se encuentran asociados a sindromes genéticos por lo que da a individuos
sanos; anteriormente la teoria informaba que eran un grupo especifico de
neoplasias gonadales, sin embargo, esto ha ido variando conforme transcurrio

el tiempo 9,

Segun la Sociedad Americana de Cancer considera que existe la presencia de
varios factores que se asocian a la causa de estos tumores, entre estos se
encuentran la edad promedio mayor de 40 afos, los antecedentes de fertilidad,
mujeres que hayan tenido hijos en un rango mayor de 35 afios de edad, la
obesidad, mujeres con tratamiento hormonal con mas de 5 afios, antecedentes
familiares que hayan tenido cancer de ovario como también de cancer de mama,
sindromes hereditarios, la aplicacion de talco en los genitales, entre otros
determinantes ©®). Por consiguiente, también existen factores de caracter
protector que se pueden encontrar en la histerectomia, ligadura uterina, terapia
anticonceptiva, toma de medicamentos como aspirina, sin embargo, no existen

investigaciones que lo avalen ©®),

Por otra parte, segun la Organizacion Mundial de la Salud clasifica en dos tipos,
disgerminoma y no disgerminoma cuya diferencia es que los de tipo

disgerminoma son de un grupo histolégico Unico, mientras que el otro pertenece
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a un grupo histolégico que se basa en diferentes neoplasias de caracteristicas
bioldgicas y clinicas distintas como por ejemplo los tumores del saco vitelino o
de senos endodérmicos con una prevalencia del 70%, coriocarcinoma,
carcinoma embrionario y teratomas con 53% de prevalencia 194, Para
determinar el diagndstico correcto de dichos tumores, se usa los marcadores
tumorales que brindan la facilidad de obtener una adecuada diferenciacion y
sobre todo tener un plan de tratamiento adecuado para los diferentes casos
como optar por una cirugia conservadora, quimioterapia, radioterapia, etc. de

acuerdo al caso ¥.

Se ha desarrollado caracteristicas histologicas similares a las que estan
localizadas en zonas extragonadales en todo el contorno de la linea de migracion
de las células germinales primitivas, empezando desde la pared del saco vitelino
hasta la cresta gonadal, ademas que existe presencia homdloga entre los
diferentes tipos que aparecen en hombres y mujeres; segun la Organizacién
Mundial de la Salud divide los tumores de células germinales en distintos grupos
como las células germinales y las derivadas del estroma sexual, dada la
clasificacion de los tumores de células germinales se dividen en 2: tumores
indiferenciados, en el que se encuentran incluidos el desgerminada y el
gonadoblastoma, tumores diferenciados correspondiente a todos los tumores

restantes de células germinales (2019),

En los tumores indiferenciados, el disgerminoma de ovario, es un tumor maligno
qgue suele ocurrir comunmente en pacientes mujeres adolescentes y jovenes,
una sintomatologia de esta patologia es que hay presencia de un abdomen
agudo y unilateral, se da entre el 2 y el 15% de los tumores de células germinales,
caracterizada con una contextura soélida compuesto de grandes cantidades de
glucdgeno citoplasmatico por lo que este da el aspecto claro, estas células tienen
monotonia nuclear, en ese mismo instante se observa al nivel del estroma
tumoral en una misma cantidad de linfocitos T citotoxicos, lo cual no interfiere
con el diagnéstico diferencial, presenta también disposicion trabecular,
seudoglandular, microquistica que se pueden representar en cordones o células

aisladas, todo esto sirve para el diagndstico (18.20.21),
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El seminoma testicular, siendo el tipo mas frecuente de los tumores de células
germinales que se da en varones con una taza de mas del 95% de
probabilidades de sobrevivir por lo que los profesionales ya no lo consideran un
problema en la salud, ya que también se propaga lentamente, sin embargo, su
elevado impacto en la fertilidad del varon representa una preocupacion para la
medicina reproductiva, en donde la edad reproductiva es de 20-44 afios, porque
afecta al hipotalamo y la hipofisis gonadal perturbando a la espermatogénesis,
esto va a depender del tipo de Seminoma @2,

su tratamiento de esta patologia es generalmente por cirugia, quimioterapia o
radioterapia, pese a que se lleve con éxito el tratamiento tiene una gran
posibilidad de estar permanentemente infértil es por esto que los médicos
recomiendan a los pacientes recién diagnosticados con seminoma se realicen
un aumento de fertilizacién para que puedan tener hijos en un futuro 2.

Otro tumor indiferenciado es el gonadoblastoma que afecta generalmente a las
gonadas disgenéticas de los individuos intersexuales que presentan un
cromosoma Y, sin embargo, también se ha reportado en génadas normales de
pacientes que no presentan alteraciones en los cromosomas sexuales, en el
ambito histolégico se pueden observar que se encuentra compuesto por nidos
de células germinales mezcladas con derivados del cordén sexual, divididos en
3 patrones tipicos tales como coronal donde se encuentra el revestimiento de la
periferia del nido , folicular en el cual esta alrededor de las células germinales o
de células germinales similares a la estructura del epitelio folicular rodea el 6vulo
de un foliculo primario 2,

Por otra parte, las células externas como las que se encuentran alrededor de los
pequefios cuerpos hialies redondos existentes dentro de los nidos celulares; por
lo que la deposicion de la membrana del sétano hialino y su calcificacion, vienen
siendo caracteristicas importantes frecuentes en estas neoplasias, esta
patologia es considerado clinicamente benigno, pero puede progresar a ser un
disgerminoma u otro tumor de caracter maligno de células germinales a

diferencia de esta neoplasia (223,

Por otro lado, el tumor vitelino o tumor endodérmico primitivo del cual pertenece
a la clasificacion de tumores ovéaricos diferenciados, es una neoplasia derivada

de las células multipotenciales primitivas o células germinales que se distinguen
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en estructuras del saco vitelino, es de caracter agresivo y poco comun,
clinicamente se considera casi letal, ya que en su tratamiento especifico, cirugia,
que comprende la extirpacion del tumor y de todos los 6rganos correspondientes

a la pelvis tiene poca probabilidad de que sea exitoso 4.

La coriocarcinoma, es una neoplasia de caracter maligno del epitelio
trofoblastico, es agresiva ya que presenta potencia para empezar a invadir y
facilmente hacer metastasis en otros érganos tales como higado, rifiones,
pulmones y huesos a diferencia de otros tumores de células germinales, puede
ser gestacional y no gestacional (después del embarazo o aborto, mola
hidatiforme), asi como otros carcinomas que se desarrollan con molas

hidatidiformes 29,

Estas neoplasias también, suelen surgir en la cavidad uterina y se ubica también
extrauterina pero en este ultimo, no es muy frecuente y lo consideran raro, lo
cual es la causante de ser sensibles al tratamiento de quimioterapia por el
etopdsido, metotrexato, actinomicina D, ciclosfosfamida y oncovin, conduciendo
a un éxito el tratamiento, sin embargo, existen otras vias por el cual lo hacen
resistentes a la quimioterapia normal por consecuencia tiende a hacer
metastasis en otros érganos lo que conlleva a tener un mal prondstico 25:26),

El teratoma, es una neoplasia indiferenciada perteneciente a los tumores de
células germinales, también se le conoce como neoplasia intratubular de células
germinales o neoplasia intraepitelial testicular, es una patologia invasiva
considerada raro y un tumor maligno del cual en su composicién esta dividido en
dos o tres capas de tejidos que son ectodermo, endodermo y/o mesodermo,
cuando existe una diferenciacién especifica de érgano se les denomina
teratomas maduros y cuando existe presencia de esta neoplasia en la etapa fetal
se le denomina como teratoma inmaduros 7).

Segun estudios afirman que la transformacion maligna empieza en los tumores
germinales y la entidad que aval6 esta definicion fue la Organizacién Mundial de
la Salud ya que presenta sustento histolégico de tejido somatico con aumento
diferencial respecto a los demas componentes, especificamente se encuentra

compuesto por células germinales malignas con numerosas cantidades de
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citoplasma palido, abundante glucégeno y ndcleos grandes de formas irregulares
incluido el nucléolo prominente, se encuentran en disposicion de forma lineal en
...... la periferia de los tubulos seminiferos cuya caracteristica presenta escasa
accion de espermatogénesis, y por las caracteristicas, los tumores de células
germinales han ido reclasificAandose por la OMS en dos tipos de patologias las
que derivan de lesiones precursoras de malignidad y las que tienen otro grupo
etario, prepuberal, que no tienen indicios a ser maligna, pero de acuerdo a su

comportamiento se diferencian de manera biolégicamente (27:28),

Factores de Riesgo de los Tumores de Células germinales

Los tumores de células germinales si bien es cierto no tienen un elevado
porcentaje de presentarse, sin embargo, existen factores de riesgo que han
desarrollado las neoplasias de células germinales tales como la raza blanca,
cuya incidencia de tumores malignos testiculares se da en caucasicos de seis
veces mayor que los varones asidticos de raza negra; la criptorquidia,
refiriéndose al aumento de riesgo de 10 — 40 veces mayor de padecer la
neoplasias malignas testiculares que los individuos varones con una reduccién

testicular normal 29,

Los sindromes de feminizacion testicular que también se encuentran incluidos
en los riesgos que incrementan hasta 40 veces el riesgo de los tumores; otros
factores de riesgo también considerados es la edad entre 20 — 45 afios, la
disgenesia gonadal o sindrome de Swyer, sindrome de insensibilidad
androgénica, considerar también los antecedentes familiares en primer grado
como madre, padre y/o hermano que hayan tenido tumores de células
germinales, existencia de tumor contralateral o carcinoma In Situ, infertilidad y la
exposicidn a dietilestilbestrol; son aquellos factores que pueden predisponer a la

obtencion de las neoplasias de células germinales (29:30),

2.3 Definiciones de términos basicos

Quimioterapia: Es un tratamiento sistémico especificamente para cancer, en el
cual se utilizan agentes antineoplasicos considerados altamente toxicos para

cualquier tejido Gb.
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Radioterapia: Técnica basada en la radiacion ionizante causando cambios

genéticos de las células malignas provocando muerte celular 2,

Infertilidad: Es la incapacidad de reproducirse después de un limite de tiempo

(12 meses de coito) para determinar si el individuo es infértil (3.

Espermatogénesis: Proceso continuo donde empieza el desarrollo embriofetal

con la participacién de la diferenciacion de células germinales primordiales 4.

Neoplasia: Son alteraciones anormales de las células que se transforman en

tumores benignos o malignos ©%).

Metéstasis: Es la reaparicion de las células malignas en otros 6rganos por lo

que se llama evolucion del cancer ©6),

Disgenesia gonadal: Alteracion o mutacion de los cromosomas de

consecuencia parcial o completa 7).

Sindrome de insensibilidad androgénica: Desorden del desarrollo sexual

relacionado con el cromosoma X, receptor de los andrégenos ©8).

Carcinoma In Situ: Es un tumor maligno de células proliferantes que se
encuentran dentro del s6tano del epitelio ductal y presenta un espectro de

enfermedades heterogéneas (9.
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CAPITULO lil: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de Hipotesis

La presente investigacion tiene como finalidad evaluar factores asociados a
recurrencia de enfermedad en portadores de tumores de células germinales que
se realizara en el Hospital Maria Auxiliadora 2022.

Existen factores asociados a recurrencia de enfermedad en pacientes con
tumores de células germinales.
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3.2 Variables y su definicién operacional

Variable Definicién Indicador Tipo por su | Escala de | Categoriay sus | Medio de
naturaleza Medicion valores verificacion
Tomografia de
Se caracteriza por la | térax. Cuantitativo Intervalo Si Historias
proliferacion de las Continuo No clinicas
Tumores de | células que nacen a
células partir de las células
germinales reproductoras con la | Tomografia
caseificacion de | abdominal total.
cancerosos y no
cancerosos. Historias
Cuantitativo | Intervalo Si clinicas
Continuo No
Es la presentacion de Antecedentes
novo con predisposicion | familiares de primer | Cualitativo
familiar, previo examen y segundo grado. Dicotémico Nominal Si presenta Historias
anatomopatolégico No presenta Clinicas
positivo en un tiempo no
Factores mayor de 02 meses. Examen Cualitativo Nominal Si Historias
asociadosa | Son las afecciones | anatomopatolégico Dicotémico No clinicas
recurrencia previas en los pacientes
con tumores de células | Tiempo de
germinales de la misma | enfermedad Cuantitativo Nominal > De un mes
patologia. Continuo De 1 mesa? Historias
meses clinicas
Mas de 2 meses
Independient AFP: 0 = <1000
e ng/ml
Gonadotropina Cuantitativa 1 = 1000-10000 | Historias
Marcadores | Sustancia con | coribnica humana | Independient ng/ml clinicas
Tumorales concentracion para | beta GCH-B. e De raz6n 2 = > 10000
Alfafetoprote | identificar los Cuantitativa ng/ml
ina AFP marcadores  tumorales | CA125 Céancer de
b-HCG en las células | ovario. b-HCG:
HDL cancerosas. 3= < 5000iu/l
Independient 4= 5000-50000 Hi,st.orias
iu/l clinicas
CA15-3 cancer de e )
mama Cuantitativa 5 =>50000u/
Edad Tiempo de vida de la Historia clinica
persona Cuantitativo Razén Afios DNI
Dicotémico
Es el género que | Historiaclinica Cualitativo Mujer DNI
Sexo denomina a una persona Dicotémico Nominal Hombre
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

Cuantitativos: El actual estudio sera de tipo analitico, observacional, transversal
y retrospectivo, un estudio de casos y controles, siendo que al final del conteo
de los casos y controles expuestos y no expuestos a factores asociados a

recurrencia de enfermedad en portadores de tumores de células germinales,
Tipos de investigacion

- Seguln la intervencion del investigador: sera observacional.

- Segun el alcance: serd analitico.

- Segun el numero de mediciones de la o de las variables de estudio: es

transversal.
- Segun el momento de la recoleccion de datos: Es retrospectivo.

El boceto determinado sera de casos y controles por lo que se seleccionara al

tipo de paciente.

Seleccidn de casos: sujetos con diagnéstico de tumores de células germinales

gue presenten recurrencia de la enfermedad

Seleccién de controles: Sujetos con diagndstico de tumores de células

germinales que no presenten la recurrencia de la enfermedad.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Pacientes portadores de tumores de células germinales.
Poblacién de estudio

Pacientes con tumores de células germinales que son atendidos en el Hospital

Maria Auxiliadora.

Criterios de elegibilidad

19



De inclusion:
Pacientes hombres y mujeres adultos entre 18 a 80 afios de edad

Pacientes que acepten firmar el consentimiento informado para ser evaluados

en esta pesquisa.
De exclusion:
Pacientes con otros tipos de tumores no germinales

Pacientes que no tengan completos sus exadmenes anatomopatoldgicos y de

marcadores tumorales.
Pacientes que no tengan los registros completados en la historia clinica.

Pacientes con enfermedad crénica Diabetes Mellitus, HTA, RC, enfermedad

cerebrovascular.
Tamafo de muestra

La cantidad de pacientes a analizar estara comprendida por individuos con
factores asociados a recurrencia de enfermedad en portadores de tumores de
células germinales, lo cual dependera del estado clinico de los pacientes que se
atiendan en el servicio de oncologia del Hospital Maria Auxiliadora, el universo
estard comprendida por 850 pacientes diagnosticados de Tumores de Células
Germinales; siendo que 425 pacientes son aquellos con la enfermedad en
estudio (casos). Y 425 pacientes que no tienen factores recurrentes de la
afeccion (controles). Todos estos obtenidos del centro Hospitalario ya
mencionado; segun los los datos de prevalencia requeridas del 2010-2022.

Muestreo o seleccidn de la muestra

La unidad de analisis estara conformada por la cantidad de pacientes existentes
gue estén recibiendo su tratamiento de quimioterapia y radioterapia, ya que esto
dependera del estado clinico de cada paciente evaluado en el Hospital Maria
Auxiliadora. En caso que los datos del paciente no se encuentren en la historia

clinica o que la historia clinica no se encuentre en archivo se continuara a tomar
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los datos de la subsiguiente paciente historia clinica segun el registro de la

muestra.

4.3 Técnica de recoleccion de datos

En el progreso del presente estudio se elaboraran las siguientes labores:
El registro de la Anamnesis y el examen Histopatolégico.

Se iniciara para su mejor desemperio a llenar los datos generales del paciente
con un lapicero azul en nuestra ficha, luego de la seleccion se revisaran las
historias clinicas segun el DNI del paciente, revisando sus antecedentes de
enfermedades y los exdmenes previos de la recurrencia de su enfermedad
inicial, esta se procedera a registrar a la ficha de recoleccion de datos, se
evaluara la evolucién de los tumores de células germinales post cirugias. Para
luego que al final se pueda determinar la recurrencia de la enfermedad de células

germinales.

El proceso de la investigacion, se realizara en el Hospital Maria Auxiliadora en
los meses de enero del 2022 en horario matutino de 9:30 am a 11:30 am y de
12:00 pm a 2:30 pm. La aplicacion del instrumento, para la aplicacion del
instrumento se considerara los marcadores tumorales, realizando los registros

en la historia clinica, de un dia por paciente (totalizando 04 dias).
4.4 Procesamiento y analisis de datos

Para la realizacion del andlisis univariado se procedera a evaluar las variables
cualitativas como la recurrencia de tumores de células terminales segun los
grupos establecidos: indiferenciado (Disgerminoma de Ovario), Diferenciado
(Seminoma Testicular), los factores de riesgo, usando frecuencias absolutas y
relativas; ademas de graficos. Para la evaluacion de las variables cuantitativas
se usaran medidas de tendencia central y dispersién, se determinara
previamente si estas variables tienen la distribucién normal mediante la prueba
de Shapiro — Wilk.

Se considerara un analisis bivariado para valorar diferencias entre los casos con

recurrencia y sin recurrencia, utilizando la prueba de Chi cuadrado. La base de
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datos se almacenara en el programa Microsoft Excel y se analizaran los

resultados mediante los paquetes estadisticos STATA version 17.1.

Finalmente se estimaran los Odds Ratio usando un analisis multivariado de tipo
regresion logistica método pasos sucesivos, considerando una variable

significativa si la significancia asociada es menor de 0,05.
4.6 Aspectos éticos

Se gestionara los permisos y la licencia de las autoridades del Hospital Maria
Auxiliadora, previo a la ejecuciéon de la pesquisa. Para luego obtener los
permisos correspondientes ante de la Universidad San Martin de Porres (Solis
Condor Risof Rolland). Se le brindara una notificacion al personal de archivo y
de administracion del Hospital Maria Auxiliadora, dandole detalles del nimero de
pacientes que se encuentran con la afeccion. A cada uno de los pacientes se les

informara detalle a detalle sobre esta investigacion y en que consiste.

Toda esta informacién sera de caracter confidencial y tan solo se obtendran la
data necesaria para sus posteriores analisis, no hara falta los nombres, las

direcciones ni los datos personales que infrinjan la seguridad de los pacientes.
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PRESUPUESTO

PRESUPUESTO
PERSONAL COSTOS COSTO TOTAL
Investigador S/. 500 S/. 500.00
Consejero S/. 350 S/.350.00
Estadistico S/. 300 S/. 300.00
Fotdgrafo S/.120 S/. 120.00
Recursos materiales
Ficha de datos S/. 100 S/.100.00
EPP S/.70 S/.70
Prueba de marcadores tumorales S/. 300 S/. 300
Alcohol S/.100 S/. 100
Algodén S/.30 S/.30
Papel S/. 60 S/.60
Impresora S/. 750 S/. 750
Lapicero (Azul, Rojo y Negro) S/.15 S/.15
TOTAL S/.2965.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de estudio y Instrumento de
de disefio de procesamiento de datos recoleccion
Investiga estudio
cién
Factores ¢Cuélesla | Objetivo general Hip6tesis gen| tipo Poblacién de estudio Para su recoleccion de
Asociados A | relacion observaci datos se iniciara a llenar
Recurrencia | entre los Evaluar los factores | Existen onal Pacientes con tumores de células | los datos generales del
De factores de | asociados a la | factores transvers | germinales que acudan al servicio de | paciente con un lapicero
Enfermedad | riesgoy recurrencia  de  la | asociadosa | al, oncologia del Hospital Maria | azul en nuestra ficha, para
En recurrencia | enfermedad en | la comparat | Auxiliadora 2022. ello necesitaremos el DNI
Portadores de pacientes portadores de | prevalenciay | ivoy y la Historia Clinica, en la
De Tumores | enfermeda | tumores de células | recurrencia retrospec | Criterios de inclusion cual se refleje sus
De Células den germinales realizado en | de tumores tivoy de antecedentes de
Germinales pacientes el Hospital Marfa | de células casosy Pacientes adultos de 18 a 50 afios de | enfermedades 'y  los
Hospital portadores | Auxiliadora 2022. germinales controles. | edad y adultos mayores de 51 a 80 | €xdmenes previos de la
Maria de tumores | Objetivos especificos | de pacientes afios de edad con recurrencia de | 'ecurrencia - de  su
Auxiliadora de células atendidos en enfermedad de células germinales. | €nfermedad inicial, esta se
2022 germinales | Evaluar la recurrencia de | el Hospital Pacientes que acudan a su control en | Procedera a registrar a la
enel la enfermedad de los | Maria el Hospital Maria Auxiliadora en el | huéva base de datos,
Hospital pacientes portadores de | Auxiliadora servicio de Oncologia. Pacientes que | €valuando los tumores de
Maria tumores de  células | 2022. no presenten otro tipo de afeccion | Células germinales post
Auxiliadora | germinales. sistémica tales como diabetes mellitus, | Cirugias. Paraluego que al
.entrelos | Evaluar los factores de | Hipdtesis hipertension arterial, enfermedad renal | final se pueda determinar
afos 2010 | riesgo de los pacientes | especificas crénica, enfermedades | 12 recurrencia de la
y 20227 portadores de tumores cardiovasculares, etc. Pacientes que | enfermedad de células
de células germinales. No existen acepten y firmen el consentimiento | 9erminales.
Determinar la diferencia | factores informado y deseen ser evaluados en

entre los tipos de | asociados a esta investigacion. El  proceso de la
tumores de células | la investigacion, se realizara

germinales.
Determinar la frecuencia
de los tipos de
tumores de células
germinales.
Desarrollar la
prevalencia de los
distintos tipos de
tumores de células
germinales.

prevalencia y
recurrencia
de tumores
de células
germinales
de pacientes
atendidos en
el Hospital
Maria
Auxiliadora
2022.

Criterios de exclusién

Los pacientes que presenten otro tipo
de enfermedad como hipertension
arterial, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares,
enfermedad renal cronica, etc.

Pacientes que no acudan a su control
en el hospital Maria Auxiliadora en el
servicio de Oncologia.

Los pacientes que de ninguna manera
acepten firmar el consentimiento
informado y no acepten ser evaluados
en esta pesquisa.

en el Hospital Maria
Auxiliadora en los meses
de enero del 2022 en
horario matutino de 9:30
am a 11:30 amy de 12:00
pm a 2:30 pm.

29




Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HCL EDAD
SEXO
ANTECEDENTE FAMILIAR Sl NO
ANTECEDENTES FAMILIARES DE NEOPLASIAS MALIGNAS,
NEOPLASIAS DE CANCER RECURRENTE Sl NO
TIPO DE TUMORES DE
CELULAS GERMINALES
TCG
MARCADOR INICIAL
BHCG DHL AFP
QUIMIOTERAPIA
TIPO DE TRATAMIENTO RADIOTERAPIA
VIGILANCIA NO ACUDE AL
(SEGUIMIENTO) PERIODICO CONSECUTIVO | CONTINUO | INTERMITENTE | CONTROL
NUMERO DE CONTROLES
CONTROL TOMOGRAFICO
1ER CONTROL
2DO CONTROL
3ER CONTROL
4TO CONTROL
CONTROL DE MARCADOR TUMORAL
1ER 2DO 3ER 4TO
AFP
BHCG

DHL







