Publicacion de La Academia Panamefia de Med. y Cirugia. Editorial Informedic Intl. Derechos reservados. Articulo de libre acceso para uso personal e individual.

Articulos cientificos

Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y terapéuticas de pacientes con tumores
malignos de células germinales en ovario. Instituto Oncoldgico Nacional

[Clinical, epidemiological and therapeutic characteristics of patients with malignant
ovarian germ cell tumors. National Oncology Institute]

Alexandra De Jongh', Jorge Lasso de la Vega'
'Ginecologia y Obstetricia, Instituto Oncoldgico Nacional, Panama, Rep. de Panama;

Palabras Claves

tumores germinales malignos, ova-
rio, quimioterapia, preservacion de
fertilidad, tumores de ovario.

Keywords:

malignent germ cell tumors, ovary,
chemotherapy, fertility preservation,
ovarian tumors.

Correspondencia
Alexandra De Jongh
dejonghalexandra@hotmail.com

Recibido
11 de oct de 2022

Aceptado
15 de noviembre de 2022

Publicado
27 de enero de 2023

Uso y reproduccion

Publicacion de libre uso individual,
no comercial. Prohibida la distribu-
cién para otros usos sin el consenti-
miento el editorial.

Aspectos bioéticos

Los autores declaran no existir con-
flicto de interés asociado a este
manuscrito y la obtencion de con-
sentimiento informado de los pa-
cientes. Este trabajo fue avalado
por el Comité institucional de ética
institucional.

Financiamiento

Los autores declaran no haber reci-
bido financiamiento externo para
este trabajo.

Resumen

Objetivo: Determinar la caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y terapéuticas de los tumo-
res malignos de células germinales en ovario. Materiales y Métodos: Estudio descriptivo
observacional transversal retrospectivo donde se evaluaron mediante expediente electroni-
co las caracteristicas de 67 pacientes con diagnéstico de tumores malignos de células ger-
minales de ovario atendidas en el Instituto Oncoldgico Nacional de enero 2012 a diciembre
2021. Resultados: La prevalencia de tumores malignos de células germinales de ovario en
la poblacion de estudio es de un 8.6%. El grupo etario predominante fue en la segunda y
tercera década de la vida en un 80.59%. Casi un 40% de las pacientes son de grupo étnico
originario. El tipo histolégico mas frecuente es el disgerminoma seguido de teratoma inma-
duro, tumor mixto y tumor de seno endodérmico. 52% eran nuligestas. 96% de las pacien-
tes presentaron algun sintoma al diagnoéstico y el sintoma principal fue el dolor abdominal.
No hubo asociaciéon entre un marcador tumoral especifico y tipo histolégico. 95% recibio
tratamiento quirurgico. El 95.52% pudieron ser intervenidas quirdrgicamente, de esas un
89% se preservo la fertilidad. 60% ameritd quimioterapia y el esquema mas usado fue
Bleomicina, Etoposido y Platino. 6% recurrieron, 13% fallecieron, se obtuvo una supervi-
vencia global de 86%. Conclusion: Los tumores germinales malignos en nuestra poblacién
tienen una prevalencia de un 8.6%, predominan en la tercera década de la vida y en pa-
cientes mestizas y originarias. Se desconoce la causa de la alta prevalencia en el grupo ét-
nico originario. El tipo histolégico mas frecuente es el disgerminoma. No se evidencio
correlacion especifica entre tipo histolégico y marcador tumoral asociado. 6% de las pa-
cientes con tumores malignos de células germinales recurren, 13% mueren, obteniendo
una supervivencia global de 87%. : Los tumores germinales malignos en nuestra poblacién
tienen una prevalencia de un 8.6%, predominan en la tercera década de la vida y en pa-
cientes mestizas y originarias. Se desconoce la causa de la alta prevalencia en el grupo ét-
nico originario. El tipo histologico mas frecuente es el disgerminoma. No se evidencio
correlacion especifica entre tipo histologico y marcador tumoral asociado. La mayoria de
las pacientes se diagnostican en estadio temprano. El tratamiento para esta patologia fue
quirargico en un 95% y de éstos en un 89% se preservé la fertilidad. 60% de las pacientes
ameritd quimioterapia y el 90% de ellas recibié esquema BEP. 6% de las pacientes con tu-
mores malignos de células germinales recurren, 13% mueren, obteniendo una superviven-
cia global de 87%.

Abstract

Objective: To determine the clinical, epidemiological and therapeutic characteristics of ma-
lignant ovarian germ cell tumors. Materials and Methods: Retrospective cross-sectional ob-
servational descriptive study where the characteristics of 67 patients with a diagnosis of
malignant ovarian germ cell tumors attended at the National Oncologic Institute from Ja-
nuary 2012 to December 2021 were evaluated by electronic file. Results: The prevalence of
malignant ovarian germ cell tumors in the study population was 8.6%. The predominant age
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group was in the second and third decade of life in 80.59%. Aimost 40% of the patients we-
re of native ethnicity. The most frequent histologic type was dysgerminoma followed by im-
mature teratoma, mixed tumor and endodermal breast tumor. 52% were nulligestosis. 96%
of the patients had some symptoms at diagnosis and the main symptom was abdominal
pain. There was no association between a specific tumor marker and histologic type. 95%
received surgical treatment. 95.52% were able to undergo surgery, of which 89% had their
fertility preserved. 60% required chemotherapy and the most commonly used scheme was
Bleomycin, Etoposide and Platinum. 6% recurred, 13% died, an overall survival of 86% was
obtained. Conclusion: Malignant germinal tumors in our population have a prevalence of
8.6%, they predominate in the third decade of life and in mixed race and native patients.
The cause of the high prevalence in the native ethnic group is unknown. The most frequent
histological type is dysgerminoma. There was no specific correlation between histologic ty-
pe and associated tumor marker. 6% of patients with malignant germ cell tumors recur, 13%

die, obtaining an overall survival of 87%.

INTRODUCCION

Las neoplasias germinales malignas del ovario proceden
de las células germinales primitivas y constituyen un
grupo de canceres de rara presentacion, con alto grado
de malignidad y de rapida evolucion, mas comun en
ninas y mujeres jovenes entre la primera y segunda dé-
cada de vida y en menor frecuencia de la tercera década
de vida en adelante [1,2]. Aproximadamente 20-25% de
las neoplasias ovaricas tienen origen germinal y 3-5%
son malignas [3].

La incidencia de tumores de células germinales de ovario
se ha caracterizado en algunos paises, pero las com-
paraciones de incidencia no se han realizado a nivel
mundial y generalmente agrupan a todas las edades y
grupos étnicos, encontrandose en un 5% en paises occi-
dentales y alcanzando un 15% en poblacion afrodescen-
diente y asiatica. Esto puede enmascarar diferencias en
las tendencias o patrones de incidencia por edad que po-
drian conducir a una mayor comprension etioldgica [4,5].

El tipo histologico mas frecuente es el disgerminoma,
seguido del teratoma inmaduro, tumor de seno endodér-
mico, tumor mixto de células germinales y en menor fre-
cuencia carcinoma embrionario y coriocarcinoma [6].

El tratamiento es quirtrgico contemplando la preservacion
de la fertilidad debido al grupo etario de prevalencia y son
tumores altamente quimio sensibles lo que conlleva a una
alta tasa de curacion y supervivencia de hasta un 95%
[7,8,9].

En el Instituto Oncoldgico Nacional se concentra la aten-
cion oncoldgica de Panama, se atienden pacientes may-
ores de 15 aflos y en algunas excepciones pacientes
menores a esta edad.

Este estudio retrospectivo, tiene como objetivo principal
determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
de las pacientes con tumores malignos de células germi-
nales de ovario atendidas en el Instituto Oncoldgico Na-
cional en un periodo de 9 afios.

MATERIALES Y METODOS

El estudio realizado es de tipo descriptivo, transversal y
retrospectivo, se llevo a cabo en el Instituto Oncoldgico
Nacional de Panama, el cual es un centro hospitalario de
tercer nivel y donde se concentra la atencién de los pa-
cientes con cancer en Panama.

El Instituto Oncoldgico Nacional Juan Demdstenes Arose-
mena fue fundado en 1936 y esta dedicado al tratamiento
del cancer. Cursa con diferentes departamentos, entre el-
los el Servicio de Ginecologia Oncoldgica en el cual se
registraron desde el afio 2012 al 2021, 773 caso de
cancer de Ovario y de esos 75 casos correspondieron a
tumores malignos de células germinales de ovario.

Desde el afio 2012 los expedientes se encuentran de
manera electrénica motivo por el cual se tomé el periodo
de estudio descrito. Los expedientes anteriores al 2012,
se encuentran archivados fuera de la Instituciéon en pro-
ceso de digitalizacion.

Poblacién

La selecciéon de pacientes se realiz6 solicitando informa-
cion al Registro Hospitalario de Céncer, de las pacientes
cuyo diagnéstico histopatoldgico correspondia a tumores
malignos de células germinales.

El universo y muestra del estudio incluy6 a todas las pa-
cientes que tuviesen diagnostico histopatoldgico de un tu-
mor maligno de células germinales de ovario atendidas
en el Instituto Oncologico Nacional en el periodo de en-
ero 2012 a diciembre 2021 que resulté en 75 pacientes.

Criterios de inclusion

Se incluyeron a pacientes femeninas mayores de 10
afos con diagnostico confirmado por patologia de un tu-
mor maligno de células germinales de ovario atendidas
en el Instituto Oncolégico Nacional de enero 2012 a di-
ciembre 2021.

Criterios de exclusién
Pacientes con expediente incompleto que impida la
recoleccion completa de informacion.
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Variables para estudiar

De las pacientes con diagnéstico histopatoldgico de tu-
mor maligno de células germinales se estudiaron las
siguientes variables: grupo etario, grupo étnico, proce-
dencia, afo del diagndstico, tipo histolégico de tumor ger-
minal maligno, indice de masa corporal, sintomas,
comorbilidades, marcador tumoral elevado, estadio FIGO,
tratamiento quirargico, tratamiento con quimioterapia, re-
currencia y muerte.

Fuente de datos y recolecciéon de informacion

Con la aprobacion del protocolo de investigacion por el
Comité de Etica del CHDrAAM, se elabord un formulario
de recoleccion de datos utilizado por los investigadores.
La informacion fue recolectada de los expedientes clini-
cos de los pacientes registrados de manera electrénica
en las computadoras del Instituto Oncoldgico Nacional.

Andlisis estadisticos

Se procesaron las variables y se evaluaron a fin de tratar
de determinar las caracteristicas clinicas, epidemiol6gi-
cas y terapéuticas en la muestra de estudio. Para el
analisis de variables se utilizé el programa Epi Info 7 Ver-
sion 7.2.2.16. Se utilizé Microsoft Word y Microsoft Excel
para la redaccion, presentacion de los resultados en
tablas y en graficas, conclusiones y recomendaciones de
la investigacion.

RESULTADOS

En el periodo de enero 2012 a diciembre 2021, se
recolectaron 75 pacientes en la base de datos de Reg-
istro Hospitalario de Cancer de pacientes cuyo diagnds-
tico histopatologico correspondian a tumores malignos de
células germinales de ovario.

De esas 75 pacientes, 8 fueron excluidas, 5 pacientes
tenian diagndstico de terato-carcinoma que no se in-
cluyeron en el estudio debido a que son tumores que se
forman a partir de un tumor germinal. Sin embargo, su
comportamiento es de una neoplasia de origen epitelial; 2
pacientes tenian expediente incompleto y una paciente
fue captada en el afio 2021 con sospecha de tumor ger-
minal, sin embargo, el resultado histopatoldgico corre-
sponde al afio 2022 por lo que no entraba en el periodo
del estudio (Ver figura 1).

De 773 pacientes con diagndstico de cancer de ovario en
el periodo de estudio, 67 pacientes correspondieron a tu-
mores malignos de células germinales, que ocupa una
prevalencia de 8.6% de pacientes en nuestra poblacion
de estudio con esta patologia.

El grupo etario de mayor predominio de dicha patologia
en el estudio se encontraba entre la segunda y tercera
década de la vida, con menor proporcion en la 4ta dé-
cada de vida en adelante, tomando en cuenta que la
poblacion pediatrica recibe tratamiento fuera del Instituto
Oncoldégico Nacional.

El grupo étnico mas prevalente con tumores malignos de
células germinales de ovario son mestizas en un 55%,
seguido por el grupo étnico originario en un 37%, afrode-
scendiente 5% y blanca en un 3% (Ver figura 2).

En orden de frecuencia, el tipo histolégico mas diagnosti-
cado fue el disgerminoma en un 59.70%, seguido de ter-
atoma inmaduro en un 19.4%, tumor mixto de células
germinales en un 11.94% y 8.96% correspondian a tumor
de seno endodérmico. No se encontraron casos de corio-
carcinoma o carcinoma embrionario en la poblacion estu-
diada (Ver figura 3).

Un 95.52% de las pacientes presentd uno o varios sin-
tomas. De las 3 pacientes que no tuvieron ningun sin-
toma, el diagndstico se dio como un hallazgo incidental
en un ultrasonido durante el embarazo en 2 de ellas y
otra como hallazgo incidental durante la cesarea.

Mas de la mitad de ellas tuvo como sintoma principal do-
lor abdominal en un 59.3%, 54.6% presenté una masa
palpable, 48.4% present6é distension abdominal, y en
menor proporcion en un 3.1% hemorragia vaginal.

El tipo histolégico disgerminoma elevd predominante-
mente en un 70% deshidrogenasa lactica (LDH) como
marcador tumoral principal, en un 37.50% elevo la frac-
cion beta de la gonadotropina coriénica humana (BHCG),
Ca125 en un 35% y en menor proporcion alfafetoproteina
en un 15%.

Figura 1. Detalles de la poblacion estudiada luego de
aplicar los criterios de inclusion y exclusion.

75 Pacientes con informes de
patologia correspondiente a tumor
maligno de células germinales

* 5 pacientes con diagnostico de
teratocarcinoma

Excluidas 8 pacientes 2 pacientes con expedientes
incompletos

* | paciente con resultado
hi: logico no acorde al
periodo de estudio

67 pacientes que cumplen con
criterios de inclusion para el estudio

Figura 2. Distribucion por grupo étnico de pacientes con
tumores malignos de células germinales de ovario.
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El teratoma inmaduro elevé predominantemente en un
46.15% la alfafetoproteina y el Ca125 en igual propor-
cion. Se observo elevacion de LDH en un 15.38% y
BHCG en 7.69%.

El tumor mixto de células germinales elevé predominan-
temente la alfafetoproteina en un 87.50%, seguido de
LDH en 37.50%, Ca 125 en un 25% y BHCG en 12.50%
de los casos.

La mayoria de las pacientes con tumores malignos de
células germinales se diagnosticaron en estadio tem-
prano IA en un 49.2%, seguido de un 19.4% en estadio
IIC, 14.9% en estadio IV, 13.4% en estadio IC y 1.49%
en estadio 1IB y IlIB (Ver figura 4).

El 95.52% de las pacientes recibieron algun tratamiento
quirdrgico. Las que no recibieron tratamiento quirdrgico
inicial, se encontraban en estadios avanzados y no oper-
ables.

El 89% de las pacientes recibi6 cirugia conservadora de
fertilidad (anexectomia unilateral) y al resto se le realizd
anexo-histerectomia.

De las 64 pacientes que fueron operadas, a un 18.75%
se le realizé cirugia estadificadora completa y a un
81.25% no se realizé la estadificacion quirirgica com-
pleta.

El 60% de la poblacion de estudio pacientes, recibio
tratamiento con quimioterapia.

El esquema de quimioterapia usado en un 90% corre-
sponde a Bleomicina, etopdsido y cisplatino (BEP). 5%
de las pacientes recibieron esquema con Taxol, ifos-
famida y platino (TIP), 2.5% recibi6 terapia con cisplatino
(CDDP) y 2.5% recibi6é quimioterapia con carbotaxol, que
correspondia a una paciente embarazada con un tumor
mixto de células germinales (Ver figura 5).

De 67 pacientes con diagnostico de tumor maligno de
células germinales, 4 de ellas tuvieron recurrencia del tu-
mor, que corresponde a un 6% de la poblaciéon de estu-
dio.

En el periodo de estudio se encontr6 una mortalidad de
13.43% y una supervivencia de 86.57%.

DISCUSION

La prevalencia de tumores malignos de células germi-
nales de ovario en la poblacion de estudio en un periodo
de 9 afios es de un 8.6% en comparacion con lo que se
evalua en la literatura de un 5% en paises occidentales.

El grupo etario predominante en la poblacion estudiada
es en la segunda y tercera década de la vida en un
80.59%, tomando en cuenta que en el Instituto On-
colégico Nacional no se atiende poblacion pediatrica.

Figura 3. Distribucion segun tipo histoldgico.
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Figura 4. Estadio FIGO al momento del diagndstico de
tumor maligno germinal de ovario.
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Figura 5. Estadio FIGO al momento del diagndstico de
tumor maligno germinal de ovario.
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Llama la atencion que casi un 40% de las pacientes del
estudio son de grupo étnico originario, no descrito en la
literatura como un grupo étnico predominante en esta pa-
tologia. De acuerdo con el ultimo censo realizado en el
2010 en Panama, la poblacién indigena corresponde a
un 12%, equivalente aproximadamente a 417,559 indige-
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nas de la poblacion total de habitantes. Estan constitui-
dos por 8 grupos: los Kuna, Embera, Wounaan, Ngébe,
Buglé, Bokota, Naso/Teribe y Bri Bri. La poblacién origi-
naria prevalente en el estudio es de la comarca Ngabe
Buglé, que se encuentran en tierras de las provincias de
Chiriqui, Bocas del Toro y Veraguas, siendo el conglom-
erado mas numeroso representando el 62% del total de
la poblacion originaria de Panama.

El tipo histolégico en orden de frecuencia se encuentran:

-Disgerminomas 59.70%.

-Teratomas inmaduros 19.40%.

-Tumores mixtos de células germinales 11.90%.
-Tumor de seno endodérmico 8.96%.

No tuvimos casos de carcinoma embrionario ni coriocarci-
noma en el periodo de estudio.

Mas de la mitad de las pacientes52%, no tenian hijos al
diagndstico. Un 96% de las pacientes presentaron algin
sintoma al diagndstico. El sintoma principal fue el dolor
abdominal, seguido de masa palpable y distension ab-
dominal.

De los marcadores tumorales se encontro lo siguiente:

-La LDH es el marcador tumoral predominantemente
elevado en los disgerminomas en un 70%, 37.5% de
este tipo histologico elevdo BHCG, elevacion notable
con lo descrito en la literatura que describe presencia
de BHCG en <5%. Cuando los disgerminomas elevan
BHCG vy alfa-feto proteina se debe sospechar de la
presencia de componentes no disgerminomatosos.

-El teratoma inmaduro elevd predominantemente al-
fafetoproteina y Ca125 en igual proporcion en un
46.5% de los casos.

-El1 87.5% de los tumores mixtos de células germinales
elevé como marcador tumoral principal la alfafetopro-
teina y en menor proporcion el resto de los mar-
cadores tumorales.

-El tumor de seno endodérmico elevo alfafetoproteina
s6lo en un 50% de los casos.

-El Ca125 a pesar de ser un marcador mas especifico
de una neoplasia epitelial, se mostré elevado en al
menos un 25% de todos los subtipos histoldgicos
probablemente asociado a irritacion peritoneal.

La mayoria de las pacientes con tumores malignos de
células germinales se diagnosticaron en estadio tem-
prano IA en un 49% de los casos. El 95.52% pudieron ser
intervenidas quirdrgicamente. Al 89% de las pacientes
que recibieron tratamiento quirdrgico, se le realizo cirugia
conservadora de fertilidad.

El 60% de las pacientes recibié al menos 1 ciclo de
quimioterapia y de ellas 87.5% recibieron 3-4 ciclos de

Quimioterapia siendo el régimen mas usado en el 90% de
los casos Bleomicina, Etopésido y Platino.

De 67 pacientes con diagnostico de tumor maligno de
células germinales, 4 de ellas tuvieron recurrencia del tu-
mor, que equivale a un 6% de la poblacion de estudio,
menor a lo descrito en la literatura, que describe como
minimo un 10% dependiendo del tipo histolégico [10].

La supervivencia en nuestro grupo de estudio fue de
86.5%, mas baja que el 95% que se ha evaluado en gru-
pos de estudios previos [10].

De las muertes por disgerminomas que correspondieron
a 3 pacientes, las mismas tenian elevacion de LDH y de
BHCG por lo que existe la posibilidad que su componente
no haya sido un disgerminoma puro.

CONCLUSIONES

Los tumores germinales malignos en nuestra poblacion
de estudio tienen una prevalencia de un 8.6%, predomi-
nan en la tercera década de la vida y en pacientes mesti-
zas y originarias. Existe una alta prevalencia en el grupo
étnico originario, y motiva a una mayor investigacién en
las zonas afectadas como Bocas del Toro, Chiriqui y Co-
marca Ngabe Buglé.

El tipo histologico mas frecuente es el disgerminoma. No
se evidencio correlacion especifica entre tipo histoldgico
y marcador tumoral asociado. La mayoria de las pa-
cientes se diagnostican en estadio temprano. EIl
tratamiento para esta patologia fue quirtrgico en un 95%
y de éstos en un 89% se preservo la fertilidad. 60% de
las pacientes ameritd quimioterapia y el 90% de ellas
recibi6 esquema BEP. De las pacientes con tumores ma-
lignos de células germinales 6% recurren, 13% mueren,
obteniendo una supervivencia global de 87%.
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