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PROTOCOLO PARA TUMORES DE CELULAS GERMINALES (NO SNC) EN
CENTROAMERICA 6.1

1. OBJETIVOS

1.1 PRIMARIQOS:

1. Realizar un diagndéstico homogéneo y describir los tumores germinales extracraneales
en pacientes tratados en centros de AHOPCA.

2. Adjudicar tratamiento segun grupo de riesgo: Riesgo bajo con cirugia solamente,
riesgo intermedio con JEB y riesgo alto con PEB.

3. Evaluar la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global de los pacientes con
tumores germinales extracraneales tratados en los tres grupos de riesgo.

4. Investigar la importancia prondstica de marcadores tumorales (AFP, beta-GCH) asi
como la extension del tumor.

1.2 SECUNDARIOS:

Describir la epidemiologia de tumores germinales (no SNC).
Desarrollar guias quirargicas.

Desarrollar guias patolégicas.

Evaluar toxicidad de los 2 regimenes utilizados.
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2. ANTECEDENTES
2.1 GENERALIDADES / EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos de células germinales pediatricos son un grupo heterogéneo de
tumores, que representa el 2-3% de todas las neoplasias malignas en este grupo etareo, y
que varia significativamente con respecto a localizacion, presentacion clinica, histologia y
biologia. La incidencia entre poblaciones difiere ampliamente segun el nivel de desarrollo
socio-econdémico, lo que sugiere que factores genéticos son mas importantes que el ambiente
en la etiologia de estos tumores. (10,14)

Tienen una distribucion bimodal de la edad, con un primer pico por debajo de los 3 afios de
edad, donde predominan los tumores extragonadales, y un segundo pico durante la
adolescencia, en donde predominan los tumores gonadales.

En la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de Guatemala representan el 3.57% del total
de neoplasias, ocupando el 8avo. lugar en frecuencia (estadistica en POND de UNOP, 2007).
En Centro América la incidencia no se conoce.



2.2 HISTOLOGIA

Los tumores germinales se originan a partir de una célula madre pluripotencial, involucrada
en la gametogénesis, que es capaz de diferenciacién embrionaria y extraembrionaria (13) y
qgue se torna evidente en el saco vitelino embridnico en la 4ta. semana de gestacion. De aqui
migra a través del mesenterio hacia el canal gonadal situado en la pared abdominal
posterior, mediado por el c-kit y sus ligandos (factores “células progenitoras”). Los tumores de
células germinales extragonadales de localizacién en la linea media se producen debido a
una migracion aberrante (caudal o cefalica).

Desde el punto de vista histolégico, los tumores de células germinales comprenden:

- Tumores de células germinales no seminomatosos, que incluyen el carcinoma embrionario,
los tumores de senos endodérmicos, coriocarcinoma, y la forma mixta. Estos generalmente
secretan Alfa feto proteina (AFP) y gonadotropina coriénica humana (BHCG)

- Los germinomas o tumores de células germinales seminomatosos, que distingue los
seminomas (testicular), los disgerminomas (ovaricos), y los germinomas de localizacion
extragonadal (SNC y mediastino). Regularmente, estos tumores no secretan marcadores
(AFP y BHCG).

Alrededor de 25% de los tumores germinales pediatricos, se presentan como tumores con
mas un tipo histoldgico, siendo determinado el prondstico y la terapia en base al componente
con la mayor malignidad.

2.3 BIOLOGIA MOLECULAR Y GENETICA

La asociacion entre anomalias de los cromosomas sexuales y el desarrollo de los tumores de
células germinales ha sido bien establecida. Particularmente, individuos con disgenesia
gonadal (Sindrome de Swyer (14) estdn en riesgo de desarrollar tumores gonadales de
células germinales. Pacientes con sindrome de Klinefelter (47, XYY) tienen un incremento en
el riesgo de desarrollar tumores germinales extragonadales. (10)

Los tumores pediatricos comunmente son diploides o tetraploides y muestran ganancias de
los cromosomas 1q, 3 y 20q, asi como deleciones del 1p y 6g. En contraste, los tumores de
los adolescentes son mas comunmente aneuploides, y suelen presentar ganancias en el
cromosoma X(10) Mas del 80% de los tumores germinales testiculares presentan
caracteristicamente una aberracion cromosémica especifica, el isocromosoma 12p (13)

Los tumores germinales tienden a metastatizar por via linfatica y hematégena, sobre todo
hacia los pulmones, aunque pueden localizarse metastasis en higado, médula ésea,
raramente a hueso y cerebro. (11 )

La incidencia de tumores no gonadales es mayor durante la infancia, principalmente en sitios
cercanos al eje central (13), siendo la histologia mas comun el subtipo de senos
endodérmicos en menores de 4 afios (3), que crece predominantemente en el area
sacrococcigea, testes y en menor frecuencia en mediastino y retroperitoneo. (13). En la
segunda década de la vida, predominan los tumores gonadales. El mediastino es el sitio mas
comun de localizacién extragonadal, y representa aproximadamente el 10 a 15% de todos
los tumores mediastinales.



2.4 MARCADORES:

En la mayoria de los casos, los tumores malignos de células germinales secretan sustancias
que pueden ser utilizadas como marcadores para el diagndstico y seguimiento de dichos
pacientes, ademas de ser indicadores de la agresividad biolégica del tumor. Estos
marcadores son la alfa fetoproteina (AFP), la beta gonadotropina coriénica humana (BGCH),
y la deshidrogenasa lactica. (DHL)

Los germinomas puros (seminomas y disgerminomas) no secretan marcadores. Los tumores
de senos endodérmicos, de origen embridnico, secretan AFP, mientras los coriocarcinomas,
de origen sincitiotrofoblastico secretan unicamente BGCH. Los carcinomas embrionarios, que
pueden dar origen tanto a tejido embrionario como sincitiotrofoblasto, pueden secretar ambos
marcadores.

2.4.1.ALFA FETOPROTEINA: Es la proteina temprana predominante en el feto.
Alcanza su pico de concentracion en la semana 12 a 14 de gestacién, y los niveles
del adulto (10ng/mL) al afio de vida. Su vida media es de 5 a 7 dias.

EDAD NIVELES SERICOS DE AFP (MEDIA +/- SD; NG/ML)
Prematuro 134,734 +/- 41,444
Recién Nacido 48,406 +/- 34,718
2 semanas 33,113 +/- 32,503
2 a4 semanas 9,452 +/- 12,610

1 mes 2,645 +/- 3,080

2 meses 323 +/- 278

3 meses 88 +/- 87

4 meses 74 +/- 56

5 meses 46.5 +/- 19

6 meses 12.5+/-9.8

7 meses 9.7 +/-71

8 meses 8.5+/-5.5

2.4.2. BETA GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA: EL valor normal es de 5miU/mL,
tiene una vida media de 24 a 36 horas. Su elevacion implica presencia de sincitiotrofoblasto
(coriocarcinoma) o de células gigantes de sincitiotrofoblasto. Puede darse elevacion subita
durante el tratamiento por lisis de células tumorales.

2.4.3. DESHIDROGENASA LACTICA: Representa un marcador inespecifico. El nivel
elevado se correlaciona con la masa tumoral (metastasis). La reduccion de la actividad
neoplasica se acompafia de disminucién progresiva del nivel del marcador.



2.5 CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la presentacion depende de la localizacion del tumor primario.

2.5.1. GONADALES:

Testiculares: Representan el 1 a 2% del total de neoplasias que afectan al nifio y
adolescente y el 10% de los tumores germinales. Se presentan como una masa escrotal
inicialmente asintomatica. Entre un 15 y un 25% se asocia a hidrocele y en un 21% se
han descrito hernias inguinales. Un gran numero de casos debuta con enfermedad
localizada. Las metastasis son por via linfatica inicialmente a ganglios retroperitoneales y
via hematdégena hacia pulmoén, higado y médula ésea. (10)

Ovaricos: Los tumores germinales representan el 87% de los tumores malignos del
ovario. El ovario es la segunda localizacion en frecuencia, representando el 31% de los
tumores de células germinales. El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal. El inicio
puede ser agudo por una torsion del tumor o por rotura de un area necrética, dando lugar
a un abdomen agudo que puede ser interpretado como apendicitis. Otros signos
frecuentes son el incremento del volumen abdominal o la palpaciéon de una masa, fiebre,
estrefiimiento, hemorragia vaginal, amenorrea o disuria. (13)

EXTRAGONADALES:

Sacrococcigeo: Son los tumores de células germinales mas frecuentes en la infancia,
representando un 34% del total (13). Es un tumor que crece desde la region anterior del
céccix y generalmente se presenta como una masa externa o interna entre el ano y el
céccix. Predomina en nifios menores de 2 afos de edad, excepcionalmente se encuentra
en nifos mayores. Tiene una clara predileccidon por las nifias. Su aspecto varia desde
una pequefia masa con un hoyuelo central, hasta el de una gran lesién pedunculada. La
piel que recubre la masa puede ser normal, rugosa, lisa, a tensién e incluso ulcerada.
Puede encontrarse un componente intrapélvico, que en algun momento causa sintomas
de obstruccion intestinal o vesical. Un 90% se presenta con una masa externa visible. Se
diferencian 4 diferentes categorias anatomicas: (10)

- TIPO I: Tumor predominantemente externo, con limitada extension a la region
sacra. Representa el 47% de los tumores en esta localizacion.

- TIPO II: Tumor con componente externo y similar extension intrapélvica.
Representa el 34%.

- TIPO Ill: Con un 9%, es un tumor con minimo componente externo y extension
intraabdominal significativa.

- TIPO IV: 10% de los tumores sacrococcigeos. Es un tumor presacro
internalizado sin evidencia de enfermedad externa.



Mediastino: Representa el 4% de los tumores germinales. Tienen preferencia por esta
localizacién en los varones adolescentes. Hay también una mayor incidencia en pacientes
con sindrome de Klinefelter. Las masas tumorales tienden a localizarse en el mediastino
anterior. Puede presentarse con un cuadro de tos, sibilancias, dificultad respiratoria y
hemoptisis, siendo menos intensos (los sintomas) en los adolescentes que en los nifios
pequefos.

Abdominales: Representan un 5% de los tumores germinales. La mayoria se localiza en
el retroperitoneo, aunque ocasionalmente se han descrito casos en estdmago, higado,
mesenterio y pared abdominal. Pueden presentarse con anorexia, vomitos y dolor
abdominal.

Cabeza y cuello: Esta localizacion representa el 6% del total de los tumores germinales.
La mayoria ocurre en menores de 1 afio, siendo con gran frecuencia congénitos.

TERATOMAS:

Teratoma Maduro: es el subtipo histolégico mas comudn en la nifiez. Son tumores
diferenciados que contienen tejidos procedentes de una o mas de las tres capas
embrionarias: endodermo, mesodermo y ectodermo, por lo que puede encontrarse en
ellos cualquier tipo de tejido como piel y sus apéndices, tejido adiposo, epitelio intestinal
etc. (13). El teratoma maduro tiene comportamiento benigno, no secretan marcadores.
Son tumores encapsulados, multiquisticos o sélidos cuando se localizan en las génadas.
Carecen de capsula bien definida cuando son extragonadales . (10) En algunas ocasiones
son biolégicamente activos, secretando enzimas y hormonas como insulina, hormona de
crecimiento, prolactina y vasopresina.

Teratoma _inmaduro: al igual que el maduro, esta formado por tejidos de las 3 capas

embrionarias, con caracteristicas inmaduras de tipo neuroepitelial. Se clasifica en grados

segun las caracteristicas y grado de la inmadurez:

- Grado 0, implica la ausencia de tejido inmaduro;

- Grado 1, presencia de un campo microscopico con signos de inmadurez;

- Grado 2, mas de uno pero menos de cuatro focos neuroepiteliales de inmadurez, sin
otros elementos somaticos de inamdurez;




- Grado 3, multiples campos de tejido inmaduro tanto neuroepitelial como de otras
caracteristicas. (13)

Los de localizacion ovarica se asocian a gliomatosis peritonei (multiples implantes
peritoneales usualmente de origen neuronal) que no empeora el prondstico. En nifios
tienen un comportamiento maligno unicamente cuando se encuentran en forma mixta,
asociados a elementos de células germinales malignas, usualmente tumor de saco
vitelino. (10).

2.6 DISTRIBUCION DE LOS TUMORES DE CELULAS GERMINALES SEGUN
LOCALIZACION Y EDAD:

LOCALIZACION (%) EDAD MEDIA
Sacrococcigeo 34% <1 mes

Ovario 31% > 13 afos

Testiculo 10% 12 meses > 12 afios
Craneal 7% 2 a 8 anos
Mediastino 4% > 12 afnos
Retroperitoneal 5% 12 meses

Cabeza y cuello 6% RN a 12 meses
Vagina 2% 12 meses

2.7 ESTADIFICACION (ver Anexo )

La estadificacion depende de la localizacién del tumor primario: testicular, ovarico y
extragonadal. Ver el anexo |.

2.8 FACTORES PRONOSTICOS:
2.8.1 Evaluacion de Riesgo en Adultos

Consenso Internacional de Clasificacion de los Tumores de Células Germinales (en
adultos) (5)

En adultos, este tipo de tumores se disemina via linfatica y hematoégena. Se reconoce que el
prondstico se relaciona no sélo con la extension de la diseminacion, sino también con el sitio
primario (gonadal vrs extragonadal) y la producciéon de marcadores tumorales (AFP, GCH, y
DHL) que reflejan la agresividad biolégica del tumor, determinando que todos los factores
anteriores se asociaban significativamente con progresion y sobrevida en analisis
univariables. (LOG-RANK p< .01).

Los sitios primarios extragonadales son asociados a mayor riesgo de progresion y muerte
comparado con los primarios testiculares. La sobrevida libre de evento (SLE) a 5 afios para
tumores mediastinales fue sélo de 35% La presencia de metastasis viscerales no pulmonares
es claramente factor prondstico adverso, asociado con sobrevida a 5 afos de 50%. Los
marcadores tumorales demuestran clara tendencia a disminuir la sobrevida en relacién al
incremento en los valores de los marcadores.

Analisis multivariable incluye la presencia o ausencia de cada sitio individual de enfermedad,
asi como metastasis viscerales no pulmonares, y el numero total de sitios involucrados.
Valores de marcadores tumorales son incluidos como (log) variables continuas. EI modelo
final incluye los niveles de AFP, GCH y DHL, sitio primario del tumor, presencia de metastasis
viscerales no pulmonares. El grupo de buen prondstico comprende el 60% de todos los
pacientes, con sobrevida a 5 afios de 91% (95% ClI, 86% a 90%) y PFS a 5 anos de 88%.
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El grupo de pronéstico intermedio comprende al 26% de los pacientes (28% de los no
seminomatosos, 10% seminomatosos), con sobrevida a 5 afios de 79% (75% a 83%) y PFS
a 5 afos de 75%. Finalmente, el grupo de mal prondstico define pacientes con sobrevida a 5
anos de solo 48% (42% a 54%) y PFS de 41%. Este grupo comprendié uUnicamente
pacientes con tumores no seminomatosos y representd el 14% de todos los tumores
germinales.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES
CLASIFICACION POR RIESGO

CLASIFICACION SEMINOMA NO SEMINOMA
BUEN PRONOSTICO Cualquier GCH AFP <1,000ng/ml
Cualquier DHL GCH <5,000mU/mi
DHL <1.5

No metastasis
Primario gonadal o

Retroperitoneal
RIESGO INTERMEDIO Cualquier GCH AFP 1,000 a 10,000 ng/ml
Cualquier DHL GCH 5,000 a 50,000mU/ml
Metastasis viscerales no pulmonar DHL 1.5a 10
Cualqueir sitio primario No metastasis
Primario gonadal o
Retroperitoneal
ALTO RIESGO No aplicable AFP > 10,000
GCH > 50,000
DHL >10 X

Primario mediastinal
Metastasis viscerales no pulmonart
(higado, hueso, cerebro, pulmén)

Tomado de Concenso Internacional de Clasificacion de tumores de Células Germinales. JCO Vol.
15, No. 2 Febrero 1997.

2.8.2 Evaluacion de riesgo en estudios pediatricos

El estudio pediatrico del grupo francés (1), en analisis multivariable demuestra que: edad
menor de 10 anos (P = .27), primario mediastinal o sacrococcigeo (P = .05), valores elevados
de AFP (P<.001) se asocian a PFS pobre, pero sin influencia significativa sobre la sobrevida
global. Los métodos multivariables clasicos identificaron los niveles elevados de AFP como
el valor prénostico mas importante. Niveles mayores de 10,000ng/mL caracterizan a los nifios
con alto riesgo de fallo y mal prondstico. Al excluir los niveles de AFP, estadio de la
enfermedad (P = .025) y sitio primario (P = .008) correlacionan signifcativamente con fallo. En
base a los coeficientes de regresion se establecid el indice prondstico para la estratificacion
de los pacientes en grupos de riesgo.



- Grupo de mal pronéstico: Pacientes con niveles de AFP > 10,000ng/mL, o estadio
lll, primario extragonadal o retroperitoneal. (indice prondstico mayor de 3)

- Grupo intermedio: Pacientes con enfermedad estadio Ill, primario extragonadal no
retroperitoneal, y niveles de AFP menores a 10,000ng/mL. (indice pronéstico de 1 a
3)

- Grupo de buen prondstico: Pacientes con enfermedad estadio | y II, niveles de AFP
< 10,000ng/mL, con primario gonadal. (indice prondstico cero)

2.9 DISTRIBUCION SEGUN GRUPOS DE RIESGO:

Después de haberse realizado varios estudios con diferentes regimenes terapéuticos, el
intergrupo norteamericano POG-CCG, evaluo el regimen PEB en relacion al estadio de la
enfermedad. Los resultados demostraron que para pacientes con tumores testiculares
estadio Il, y tumores ovaricos estadio | y Il, utilizando cirugia 'y PEB x 4, la EFS a 6 afos fue
de 100% para los tumores testiculares y de 92.9% para tumores ovaricos. En pacientes con
tumores gonadales estadios Il y IV y extragonadales malignos estadios | a IV, se obtuvo
EFS de 80.5%. El valor de marcadores tumorales — AFP y BGCH — no demostraron valor
prondstico significativo.

Basados en estos resultados fue propuesta la distribucion para terapia segun grupos de
riesgo, basados en el estadio y localizacion del tumor primario. (Riesgo Estandar [RE],
Riesgo Intermendio [RI] y Riesgo Alto [RA])

LOCALIZACION Teratoma inmaduro | ESTADIO | | ESTADIO Il | ESTADIO Il | ESTADIO IV
GONADAL RE RE RI RI RI
EXTRAGONADAL | RE RI RI RA RA

2.10 TRATAMIENTO:

La sobrevida de los pacientes con tumores de células germinales era pobre antes del uso
efectivo de quimioterapia, alcanzando sobrevida de menos de un 20% (7 y 10). El uso de
ciclofosfamida mejord el pronéstico para pacientes en estadios tempranos, pero no en
estadios avanzados. (7,10). El abordaje multidisciplinario, y sobre todo de esquemas
quimioterapéuticos que contenian cisplatino (régimen de Einhorn: cisplatino, etopdsido y
bleomicina) alcanzoé tasa de 100% de remisién completa en pacientes adultos con tumores
testiculares y de 75% a mas del 90% para tumores malignos del ovario y no gonadales
extracraneales (1,6,7) revolucionando por completo el prondstico.

El intergrupo COG-CCG de EEUU (2) en el estudio POG9048/CCG8891 utilizando cirugia y
PEB X 4 para pacientes con tumores testiculares estadio Il o tumores ovaricos estadios | y II.
La SLE a 6 afios de 100% para tumores testiculares y de 92.9% para tumores ovaricos. El
estudio POG9049/CCG8882 evalu la intensificacion de la dosis de cisplatino (40mg/m?) vrs
la dosis estandar (20mg/m?). En este estudio demostré la tendencia a mejorar el prondstico
en los pacietes que recibieron altas dosis de cisplatino, La SLE fue mayor en el grupo de
HDPEB comparado con el esquema normal (EFS 89.6% + 3.6% vrs 80.5% + 4,8%), pero la
sobrevida total fue similar para ambos esquemas (91.7% para HDPEB vrs 86% para PEB).
Sin embargo, el régimen de altas dosis fue significativamente mas toxico (pérdida en audicion
en 76% con HDPEB vrs 19% con PEB). Concluyendo que las altas dosis de cisplatino era
muy téxico. Estudios posteriores evaluaron el uso de amifostatina para disminuir los efectos
téxicos del cisplatino, sin embargo no se demostré ninguna ventaja con la adicién de este a
los regimenes terapéuticos (16).
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El grupo inglés de UKCCSG (6, 8) reportdé una sobrevida global de 87% para tumores
malignos localizados tratados con altas dosis de dactinomicina, ciclofosfamida, vinblastina,
bleomicina y cisplatino o carboplatino (aunque con toxicidad inaceptable), ya que las dosis
convencionales de vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida demostraron ser inefectivas
(EFS de 8%). Luego, sobrevida de 83% en pacientes tratados con PEB (6,), (56 a 100%
segun el estadio) y EFS de 91% en pacientes tratados con PEB/VIP (vinblastina, ifosfamida y
cisplatino). 87% en pacientes con tumores extragonadales tratados con JEB (6).

La mayoria de los nifios con tumores germinales son sobrevivientes a largo plazo. Los
esfuerzos se han centrado en reducir la toxicidad. Una alternativa al uso del cisplatino es el
régimen JEB (Etopdsido 120mg/m? x 3 dias, carboplatino 600mg/m? dia 2, y bleomicina
15U/m? dia 3), que demostré tener eficacia comparable y menor toxicidad. Mann et al (7)
reportan una sobrevida total en pacientes con estadio Il-IV fue de 91% y sobrevidad libre de
evento de 88% a 53 meses de seguimiento, con el cambio de cisplatino por carboplatino.

Ototoxicidad inducida por cisplatino fue reportada en 58% de los nifios tratados con
diferentes protocolos en St. Jude Children’s Research Hospital (Memphis, TN) entre 1962 a
1988 (7) y en 10% de los nifios britanicos a quienes se traté con PEB. Ototoxicidad grado 3y
4 fue reportada en nifos tratados con el protocolo del Intergrupo POG/CCG, especialmente
en la cohorte que incluia altas dosis de cisplatino. (7) El ciisplatino causa toxicidad renal que
afecta al 45% de los sobrevivientes britanicos y aproximadamente al 25% de los nifios en los
estudios MAKEI 89. (7)

Estudios realizados en nifos, por el grupo francés, estudio TGM90, que incorporé
carboplatino demostré resultados inferiores a aquellos protocolos utilizando cisplatino. Sin
embargo, la dosis y la intesidad de la dosis del carboplatino en el TGM90 era baja, (dado a
400mg/mt?, administrado cada 6 semanas). Los resultados del UKCCSG con JEB (con dosis
de carboplatino a 600mg/ mt> por curso, administrado cada 3 6 4 semanas) demostraron
resultados superiores. (2,8) Lo anterior sugiere que el carboplatino es un sustituto aceptable
para el cisplatino si se utiliza a una dosis e intensidad adecuadas. (7,8). La toxicidad mas
comun del carboplatino es la mielosupresion, sin muertes reportadas. (7) Sin embargo, como
se describe anteriormente, el PEB continda siendo el estandar en pacientes con tumores
germinales avanzados.

En nifios, la bleomicina produce mas toxicidad pulmonar que en adultos. Dosis bajas de
bleomicina, 15mg/m?, a diferencia del régimen original de Einhorn que la utiliza a dosis de
30mg/ m?, ha demostrado ser efectiva. (protocolo COG).

2.10.1. Experiencia en Guatemala

Desde el afo 2000, la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica de Guatemala utilizé un
protocolo uniforme: PEB (usando dosis 20mg/m? de cisplatino). La induccién son 4 ciclos,
después de los cuales se realiza evaluacién con tomografias. Si hay enfermedad residual se
realiza una cirugia de segunda vista, con reseccién de tumor residual. Si en patologia se
demuestra tumor viable, se dan 2 ciclos mas, de lo contrario se considera fin de tratamiento.

Desde abril de 2000 hasta diciembre de 2007 se han tratado 73 pacientes. Cincuenta y siete
porciento de sexo masculino (57.5%). En cuanto a la distribucion por histologia, tenemos
predominio de los TCG Mixtos (31.5%), seguidos por los Disgerminomas (17.8%), Tumor de
Senos Endodérmicos (17.8%), Teratoma Inmaduro (11%), Carcinoma embrionario (8.2%) y
por ultimo el teratoma maduro (4%). Un 6.8% de los pacientes fueron catalogados
unicamente como Tumor Germinal (por clinica y/o estudios de gabinete), debido a que por el
mal estado general en que llegaron a la UNOP no pudieron ser llevados para la toma de
biopsia. Todos estos pacientes tenian estadios avanzados de la enfermedad, no recibieron
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ningun ciclo de quimioterapia, y la mayoria murié dentro de la primera semana de su llegada
a la UNOP. Los estadios avanzados (lll y 1V) ocupan la mayor parte (52%), en relacién a lo
estadios tempranos (35.6%) (en 12% se desconoce el estadio). Al analizar la respuesta a la
quimioterapia después del 4to. Ciclo, encontramos que 18 pacientes (24%) alcanzaron una
respuesta completa, considerando terapia completada después del 4to. Ciclo. Los pacientes
que no alcanzaron una RC después del 4to. Ciclo, y que recibieron 2 ciclos mas después de
la cirugia de segunda vista fueron 15 (20%). 17 pacientes (23%) no recibieron quimioterapia
sino quedaron unicamente en observacion y seguimiento.

3. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio de tratamiento de tumores germinales, no del SNC, usara tratamiento segun
riesgo. Pacientes con riesgo bajo recibiran unicamente cirugia, riesgo intermedio JEB y riesgo
alto PEB. El esquema de estratificacion segun riesgo se basa en localizacién del primario y
estadio, y se deriva de los resultados de los estudios POG9048/CCG8891 vy
POG9049/CCG8882 discutidos anteriormente.

LOCALIZACION Teratoma inmaduro | ESTADIO | | ESTADIO Il | ESTADIO Il | ESTADIO IV
GONADAL RE RE RI RI RI
EXTRAGONADAL | RE RI RI RA RA

3.1. Bajo Riesgo:

- Teratoma inmaduro, gonadal y extragonadal.

- Tumores gonadales estadio | (con normalizacién de marcadores tumorales después
de la cirugia).

- Teratomas maduros e inmaduros sin componentes malignos.

Después de la cirugia (reseccion completa), unicamente se observaran. Si presentaran
recaida de la enfermedad, deberan ser tratados con el régimen PEB standard.

3.2. Riesgo Intermedio:

- Pacientes con tumores gonadales , estadio Il a IV.
- Pacientes con tumores extragonadales, estadios I-I1.

Seran tratados con esquema JEB, cada 3 semanas por 2 ciclos, después de lo cual se hara
evaluacion. Si RC en primera evaluacién, dar 2 ciclos mas y considerar cirugia y fin de
tratamiento. Si Remision parcial, hacer nueva evaluacion con estudios de imagenes vy
marcadores tumorales y considerar cirugia de “segunda vista”. Si aun hay enfermedad viable
(por patologia), se daran 2 ciclos mas y una nueva evaluacion.

3.3. Alto Riesgo:

- Pacientes con tumores extragonadales estadios Il y IV.

PEB en ciclos administrados cada 21 dias, por 2 ciclos, después de lo cual se hara
evaluacion, si RC dar 2 ciclos mas y considerar cirugia y fin de tratamiento. Si Remisién
parcial, hacer nueva evaluacion después de 4 ciclos. Para disminuir la exposicion a
quimioterapia innecesaria, se efectuara cirugia de segunda vista, y se valoraran 2 ciclos mas
de quimioterapia si hay enfermedad viable.
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4. ELEGIBILIDAD DE PACIENTES

Edad de 0 a 18 afos con diagndstico clinico e histolégico confirmado de tumor de
células germinales, gonadal o extragonadal no de sistema nervioso central, que no

hayan recibido tratamiento con radioterapia o quimioterapia previamente.
- Funcioén renal y pulmonar normal.
- HIV negativos

5. FACTORES PRONOSTICOS

Como se menciond anteriormente, los principales factores pronésticos a tomar en cuenta

seran:
- Localizacion del primario (gonadal vs. Extragonadal).
- Estadio de la enfermedad.

6. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Todos los pacientes deberan contar con los siguientes estudios de diagndstico:
- TAC o resonancia magnética del tumor primario.
- TAC de torax.
- Radiografia de térax.
- Gamagrafia 6sea (opcional)
- Citologia de liquido peritoneal (en caso de tumores ovaricos).
- Biopsia o reseccién quirtrgica del primario.
- Niveles de AFP, GCH y DHL pre y post operatorio.
- Quimica completa (Na, K, Bun, Cr, Mg, Ca) hemograma completo, TP, TPP.
- Patologia confirmada.
- Espirometria (de ser posible).
- Audiometria o potenciales evocados auditivos, segun edad del paciente (de ser
posible)

7. ESTADIFICACION.

La estadificacion se hara de acuerdo a la localizacion del tumor primario.
Ver Anexo |.

8. GUIAS QUIRURGICAS

- Reseccion quirurgica completa es el tratamiento de eleccién en los tumores benignos

como los teratomas. Con lesiones malignas (10) la reseccién completa esta indicada
si es posible y causa minima morbilidad
Dada la disponibilidad de agentes quimioterapéuticos efectivos, la reseccion completa
debera diferirse si con esta se ponen en peligro estructuras vitales.
Debera evitarse la realizacion de cirugia mutilante.
Considerar la realizacion de biopsia (10) si no puede realizarse la reseccion
completa. Es preferible limitar el uso o no utilizar el electrobisturi para evitar la
produccion de necrosis que puede influenciar el diagndstico. La biopsia sera tomada
a cielo abierto.
Si la patologia reporta residuo microscopico en los margenes de la reseccion inicial, o
si ha quedado residuo macroscopico, debera realizarse una reintervencion quirurgica
después de la primera evaluacion. (ver anexo)
La biopsia de los ganglios regionales debera realizarse al momento de la cirugia
inicial a diagndstico.
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8.1 INDICACIONES QUIRURGICAS ESPECIALES, SEGUN LOCALIZACION DEL
PRIMARIO:
- Testiculo: cualquier masa de testiculo que sea sospechosa de malignidad (no dolorosa
y dura) debe extirparse a través de una incisién inguinal que incluye el corddn
espermatico en bloque. No hay necesidad de hacer una diseccion de nédulos linfaticos
pélvicos o abdominales si no hay evidencia de ndédulos mayores de 2cm en la TAC de
abdomen. Si los nédulos = 2cm, se recomienda diseccidn para estadiaje.

- Ovario: debera tratar de hacerse una reseccion total al momento del diagndstico
inicial. Si no es posible, debera realizar biopsia. Ooforectomia o salpingo-
ooforectomia unilateral, biopsia del otro ovario, biopsia de nddulos linfaticos
regionales, y lavado peritoneal.

- Tumores primarios del area sacrococcigea deben discutirse con oncologia para ver la
posibilidad de reseccion completa o no. Preservacion de estructuras vitales (vagina,
utero, ovarios, plexo sacro, intestino [colon, sigmoide, ano]) es esencial. Remover el
coéccix a primera o segunda cirugia. Si el coccix no se removid a diagnéstico y la
reseccion fue completa, debe removerse en una 2da operacion.

8.2 SEGUNDA CIRUGIA:

Luego de la induccién, si existe tejido residual en la evaluaciéon radiografica, se hara otra
cirugia exploratoria. En caso de tumores sacrococcigeos, siempre debe removerse el coccix
(durante la primera o segunda cirugia), puesto que el no removerlo resulta en 30-40%
recidivas locales.

9. ANATOMIA PATOLOGICA e HISTOLOGIA

En el diagndstico de tumor de células germinales se utiliza hematoxilina y eosina, tinciones
especiales e inmunohistoquimica (alfafetoproteina, beta gonadotropina coriénica, antigeno
carcinoembriogénico) son indispensables. Las caracteristicas histolégicas varian segun el
subtipo histologico: Disgerminoma, Tumor de Senos Endodérmicos, Teratomas (maduro-
inmaduro), etc..

10.TRATAMIENTO
El tratamiento se administrara en base a los diferentes grupos de riesgo, (ver anexo)

- BAJO RIESGO: Unicamente observacion. Hay que documentar normalizacién
completa de marcadores tumorales. Si los marcadores no se normalizan segun su
vida media el paciente sera asignado al grupo de riesgo intermedio.

- RIESGO INTERMEDIO: Se daran 2 ciclos de JEB (carboplatino, etopésido vy
bleomicina) con un intervalo de 3 semanas entre cada uno, luego se hara evaluacién
con tomografias, si Remision completa dar 2 ciclos mas y considerar cirugia y fin de
tratamiento. Si remision parcial, se daran 2 ciclos mas de quimiotrapia y nueva
evaluacion con tomografias. Segun resultados de estudios valorar segunda cirugia. Si
tumor residual viable (en segunda cirugia) dar 2 ciclos mas de quimioterapia. Si no
hay tumor residual viable, considerar fin de tratamiento.

- ALTO RIESGO: Se tratara a los pacientes con 2 ciclos de PEB, con un intervalo de 3
semanas entre cada uno, y evaluar con imagenes, si Remision completa dar 2 ciclos
mas y considerar cirugia y fin de tratamiento. Si remisién parcial, se daran 2 ciclos
mas de PEB y nueva evaluacion con tomografias, considerando la necesidad de
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cirugia de segunda vista segun resultados. Segun resultados de patologia en segunda
cirugia , valorar 2 ciclos mas de PEB.

10.1 PLAN DE TRATAMIENTO:

Después de confirmado el diagndstico, la estadificacién completa y la adjudicacion de riesgo,
se procede a empezar la quimioterapia. Asegurar que la funcién renal es normal y que el
calculo de funcién renal usando el método de Schwartz es normal para la edad. Antes de
cada ciclo de qumioterapia, el RAN debe ser 1000 y el recuento de plaquetas de 100,000.

10.1.1.Induccién:

10.1.1.A .Riesgo Intermedio
Carboplatino — 600mg/m2 en el dia 1 del ciclo, semanas 0, 3,6y 9
Etoposido — 120mg/m? IV en infusién de 2 horas, por 3 dias consecutivos (dia 1 a 3)
en cada ciclo, semanas 0, 3,6y 9.
Bleomicina — 15Ul/m? IV en 15 minutos, Unicamente el dia 1 del ciclo, semanas 0, 3,
6, 9.

En niflos menores de 10 kilos de peso, y/o menores de afio, la dosis debera ser
por kilo de peso de la siguiente manera:

Carboplatino - 20 mg/m? IV en el dia 1 del ciclo, semanas 0, 3,6 y 9.

Etopdsido — 4 mg/m? 1V eninfusién de 2 horas, por 3 dias consecutivos (dia 1 a 3) en
cada ciclo, semanas 0, 3,6y 9.

Bleomicina — 0.5U /m? IV en 15 minutosm Unicamente el dia 1 del ciclo, semanas 0,
3,6y 9.

10.1.1.B .Alto Riesgo
Cisplatino 20mg/m? IV, infusién de 1 hora, por 5 dias consecutivos (dia 1 a 5) de
cada ciclo, semanas 0, 3, 6,y 9.
Etopdsido — 100mg/m? 1V en infusién de 1 hora, por 5 dias consecutivos (dia 1 a 5)
en cada ciclo, semanas 0, 3, 6, 9.
Bleomicina — 15Ul/m? IV en 15 minutos, Unicamente el dia 0 del ciclo, semanas 0, 3,
6,9

NOTA: En nifios menores de 10 kilos de peso y/ o menores de un afio, las dosis
seran por kilo de peso de la siguiente manera:

Cisplatino — 0.66 mg/m? 1V, infusién de 1 hora por 5 dias consecutivos (dia 1 a 5) de
cada ciclo, semanas 0, 3,6y 9.

Etopdsido — 3.33 mg/m2 IV, infusién de 1 hora, por 5 dias consecutivos (dia 1 a 5) en
cada ciclo, semanas o, 3,6 y 9.

Bleomicina 0,5U /m? IV en 15 minutosm Unicamente el dia 0 del ciclom semanas 0,
3,6y09.

Antes de empezar el cisplatino, debe empezarse hidratacion con D51/2 NS con 10g/L de
manitol y 20meq/L de KCl a 125cc/m?/h hasta que la excreta urinaria alcance 80cc/m?/h o
3cc/kg/h (si menor de 1m?). La hidrataciéon debe continuar durante los 5 dias. Durante la
induccion, después del 2do. ciclo de quimioterapia debera realizarse evaluacion con
tomografias y valoracion de marcadores tumorales.
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10.1.2.Control Local:

Luego de la recuperacion de las cuentas sanguineas después de la quimioterapia de la
semana 6, regularmente la semana 9, se hara evaluacion con TAC de primario y TAC de
pulmones. Si hay tumor residual, se hara una segunda cirugia para remover el tejido y se
evaluara usando patologia. VER SECCION X.

Si en patologia hay evidencia de tumor viable con o sin margenes positivos, se dara 2 ciclos
mas de quimioterapia (ver continuacién). Luego, se hara otra evaluacién radioldgica, si
negativo, entra a seguimiento. Si positivo, se discute en clinica de tumores y evaluara
radioterapia local.

Si en patologia no hay evidencia de tumor, se considera terapia terminada y entra a
seguimiento.

10.1.3.Consolidacion:

Si hay evidencia patolégica de tumor durante la segunda cirugia, se dara 2 ciclos mas de
quimioterapia, esquema segun estadio, en semanas 12y 15.

10.2 INFORMACION DE LAS DROGAS A UTILIZAR

- BLEOMICINA: Es una mezcla de glicopéptidos citotoxicos aislados a partir de
Streptomyces vertilicus. De las 13 fracciones identificables, los principales
componentes son Bleomicina A2 y B2. Rompe las cadenas de AND produciéndose
acumulacién de células en fase G2, ya que su efecto es especifico del ciclo celular.
En la mayoria de las células del organismo, a excepcion de la piel y el pulmén hay
una enzima (hidrolasa de bleomicina) que inactiva a la bleomicina. Esto explica la
accion selectiva contra tumores epidermoides y su toxicidad epitelial y pulmonar. No
es una droga mielosupresora. La toxicidad limitante es la pulmonar. Con dosis totales
superiores a 450 Ul, la incidencia de fibrosis pulmonar es superior al 5% de casos y
tiende a incrementarse. La irradiacion pulmonar y la administracion de oxigenoterapia
incrementan la toxicidad pulmonar. Otros efectos secundarios incluyen nausea,
vomitos, reacciones de hipersensibilidad y fendmeno de Raynaud. Las dosis
habituales son de 10 — 20UI/m? via sucutanea, intramuscular o intravenosa, una o 2
veces por semana, o en infusién continua por 5 dias.

- CISPLATINO: Su molécula como tal es inactiva. Consta de un atomo de platino unido
por enlace covalente a dos atomos de cloro y a dos grupos amino. Para su activacién
necesita penetrar a nivel intracellular donde los iones cloro son sustitidos por grupos
hidroxilo. Este complejo activado reacciona con los sitios nucleofilicos en el ADN,
ARN o proteinas, resultando en la formacién de uniones covalentes, muy similar al
mecanismo de los agentes alquilantes. Es un citostatico no dependiente del ciclo
celular, aunque es mas activo en la fase Gy. Los efectos dosis-limitante son renales
(esta toxicidad es acumulativa y dosis dependiente), digestivos (nauseas y vomitos
severos) y nerviosos (neuropatia periférica). Otros efectos son la ototoxicidad
(acumulativa y dosis dependiente), hematolégicos, cardiovasculares, electroliticos
(hipomagnesemia). La mielosupresion es moderada. Su fase de distribucién es muy
rapida, de 25 a 80 minutos, con lenta eliminacion secundaria, y vida media de 60-70
horas. Tres horas después de la inyeccién en bolus y 2 horas después del final de
una infusién de 3 horas, 90% del platino plasmatico esta unido a proteinas. El platino
continua presente en los tejidos por al menos 180 dias después de la administracion.

- ETOPOSIDO: Es un derivado semisintético de la podofilotoxina que proviene de la
planta mandragora Podophyllum peltatum. Actlia provocando roturas en las hebras de
AND por interferencia con la enzima Topoisomerasa Il, actuando en las fases Sy G,
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del ciclo celular. La primera toxicidad limitante es la mielosupresion, también se
incluyen nauseas, vomitos, flebitis, neuropatia periférica, toxicidad hepatica vy
mucositis. Son frecuentes las reacciones de hipersensibilidad con rash, urticaria, y
angioedema. Reacciones graves de anafilaxia son menos frecuentes. La complicacion
mas preocupante es el desarrollo de segundas neoplasias, principalmente
LEUCEMIAS AGUDAS, con un riesgo establecido de 5 a 12% en nifos previamente
tratados de leucemia, y de 1% en niflos con tumores sdlidos, sin tener ninguna
correlacion con la dosis.

-  CARBOPLATINO Sintetizado en 1981 en una busqueda de analogos del cisplatino
con menor toxicidad renal y auditiva. Dado que es mas soluble que cisplatino su
eliminacion a través del rindn es mas rapida y facil, lo que lo hace un derivado menos
nefrotéxico. La mielosupresion es su toxicidad limitante, produce principalmente
trombocitopenia, siendo el nadir la tercera semana, incluso puede darse la
recuperacion hasta la sexta semana. Puede producir nauseas y vémitos, pero no son
importantes, asi como la oto y neurotoxicidad. Puede producir reacciones de
hipersensibilidad. Debe darse soporte de magnesio debido a que puede producir
caidas en el magnesio sérico cuando se utiliza a altas dosis.

10.3 MODIFICACIONES AL TRATAMIENTO

- Cisplatino / Carboplatino:
Neutropenia - no dar dosis si RAN es menor de 1000 a la fecha que corresponda, esperar
1 semana y reevaluar. Si se retrasa tratamiento otra semana, considerar G-CSF en el

siguiente ciclo.

Trombocitopenia — no dar siguiente ciclo de quimioterapia hasta que plaquetas =2
100,000/pL. Esperar 1 semana y reevaluar.

Hipomagnasemia, hipocalcemia e hipokalemia — Dar suplementos orales si magnesio,
calcio o potasio bajos. Asegurar que funcion renal sea normal por Schwartz. Si anormal,
hacer GFR o aclaramiento de creatinina. No parar quimoterapia pero corregir electrolitos.

- Etopdsido (VP-16):

Hipotension: parar la infusiéon y dar mas despacio: 2-3 horas. En las siguientes dosis dar
en 2-3 horas.

Anafilaxis: parar infusién y dar benadryl, hidrocortisona y epinefrina si es necesario. No
dar mas la droga

Neutropenia: no dar dosis si RAN es menor de 750 a la fecha que corresponda, esperar 1
semana y reevaluar. Si se retrasa tratamiento otra semana, considerar G-CSF en el
siguiente ciclo.

Trombocitopenia — no dar siguiente ciclo de quimioterapia hasta que plaquetas =
100,000/uL. Esperar 1 semana y reevaluar.

10.4 TRATAMIENTO DE SOPORTE

- Todos los pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia seran seguidos
cercanamente para determinar la necesidad de transfusiones y antibidticos.

- Transfusiones: Las transfusiones de sangre se daran a todos los pacientes si tienen
una hemoglobina menor de 7. Transfusiones de plaquetas de daran a todos los
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pacientes si tienen un recuento de plaquetas menor de 10,000/mm® o si estan
sangrando. Las transfusiones seran reportadas en las papeletas de seguimiento.

Fiebre y neutropenia: Si el paciente tiene fiebre y un recuento absoluto de neutréfilos
menor de 500/mm?®, se le ingresa al hospital y se administran los antibidticos de
amplio espectro (ceftazidima o piperacilina/tazobactam + aminoglicésido). Cultivos de
sangre, orina y otros indicados seran hechos antes de empezar los antibiéticos. Todas
las admisiones e infecciones seran reportadas en las papeletas de seguimiento.

10.5 SEGUIMIENTO DURANTE TRATAMIENTO

ESTUDIOS Al Cada Ciclo 2, | Fin de estudio
diagnéstico| Ciclo 4y6
Historia X X X X
Examen fisico X X X X
AFP, BGTC* X X
Hemograma X X X X
Electrolitos, CA, PO, X X' X X
Mg, BUN, Cr,
Schwartz
AST, ALT,Bili, proteina X X X X
total, albumina .
Proteina total y X X X X AFP- .
albumina alfafetoproteina;
Evaluacion X - X2 X2 BGTC-beta_ o
TAC/RM y otros gonadotropinacorioni
TAC torax X - X2 X @

i _ R - Monitorizar diario
Audiometria X - X X gurante quimioterapia
Aclaracion de - Ver tabla en
creatinina si Cr seccion X para
anormal decision

Metastasico: Se evaluara al paciente en la semana 6, 12 y al final del tratamiento.
Debera realizarse ademas de la TAC o RMN del primario, SCAN 6seo (si existian
lesiones Oseas al diagnostico). AFP y/o GCH al inicio de cada ciclo si positivo al
diagnostico.

No Metastasico: Se evaluara al paciente en la semana 6, 12 y al final del tratamiento.
Debera realizarse TAC o RMN del primario y TAC pulmonar. AFP y/o BGTC al inicio
de cada ciclo si positivo al diagnostico.

10.6 AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO

Después de finalizar el tratamiento se dara siguimiento al paciente cada mes con Examen
fiisico y AFP/GTC (si positivo a diagnéstico). Cada 3 meses: TAC o resonancia magnética del
primario y TAC de pulmones por 1 afio. Luego, 2 veces al afio por otro afno y luego solamente
con examen fisico.
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11.CRITERIOS DE RESPUESTA

Tabla de decisiones después de 4 ciclos de quimioterapia

Imagenes Marcador Después 2da Histologia 2nd Continuar
tumoral cirugia cirugl'a quimioterapia

NER Normal* No indicada Ninguna No

NER Elevado* No indicada Ninguna Si

Tumor residual Elevado Res. Completa Maligno Si

Tumor residual Elevado Res. Completa Benigno Si

Tumor residual Elevado Res. Incompleta Maligno Si

Tumor residual Elevado Res. Incompleta Benigno Si

Tumor residual Normal Res. Completa Maligno Si

Tumor residual Normal Res. Completa Benigno No
Tumor residual Normal Res. Incompleta Maligno Si

Tumor residual Normal Res. Incompleta Benigno No
Tumor residual Normal No hecha Ninguna No

NER- No enfermedad residual,
*Normal- AFP y BGTC han retornado a normal ¢ si la AFP es mayor a 40,000ng/mL al diagnostico, el
nivel despues de 4 ciclos ha disminuido segun la vida media de 5 dias (consultar a investigador principal)

Se utilizara el RECIST (CRITERIOS DE EVALUACION DE RESPUESTA PARA TUMORES
SOLIDOS) del NCI.

11.1 ENFERMEDAD MEDIBLE: La presencia de una lesion que pueda ser medida
adecuadamente en al menos una dimension en su diametro mayor. Con TAC helicoidal, las
lesiones deben tener al menos 10mm de diametro. El mismo método utilizado para identificar
y medir la lesion inicial debera ser utilizado para el seguimiento.

11.2 CUANTIFICACION DE LA CARGA TUMORAL: La suma del diametro mayor de la
lesion sera calculado y reportado como medida de la enfermedad.

11.3 RESPUESTA COMPLETA: Desaparicion de las lesiones. Si esta disponible realizar
inmunocitologia, este sera el método a utilizar para descartar presencia de enfermedad
viable. Pacientes con elevacion de GCH deben tener normalizacién en los niveles. Pacientes
con elevacién de AFP <40,000 al diagndstico, deberan tener niveles normales. Para
pacientes con AFP >40,000, valores por arriba de lo normal para edad.

11.4 RESPUESTA PARCIAL: Disminucién de al menos 30% de la enfermedad medible al
diagndstico. En pacientes con elevacion de marcadores, se espera una disminucién de 90%.

11.5 ENFERMEDAD ESTABLE: No la suficiente disminucion para catalogar con respuesta
parcial, pero no el suficiente aumento para catalogar como enfermedad progresiva, tomando
como referencia la lesion mas pequena medida al inicio del tratamiento.

11.6 ENFERMEDAD PROGRESIVA: Un incremento de por lo menos 20% en la enfermedad
medible, tomando como referencia la lesion mas pequefa medida y reportada al diagndstico,
o la aparicién de nuevas lesiones, o incremento en los niveles de los marcadores tumorales.

12. CRITERIOS PARA FINALIZAR TRATAMIENTO

Si en cualquier momento o en una de las evaluaciones radiograficas y/o examen fisico existe
evidencia de progreso de la enfermedad a pesar del tratamiento, se considera al paciente
como fallo primario del tratamiento y se retirara del protocolo. Esta decisién se hara en clinica
de tumores o en seccién con todos los hemato-oncélogos.

Si al finalizar el tratamiento (4 ciclos de induccion) existe resoluciéon completa del tumor, esto
se considera respuesta completa y se finaliza el tratamiento e inicia el seguimiento. Si todavia
existe una masa después de 4 ciclos de induccion, se procedera a una segunda cirugia con
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la intencion de resecar todo el tumor. Si el tumor es Unicamente cicatriz o tumor muerto, se
finaliza el tratamiento y entra en seguimiento. Si al revisar la patologia existe tumor vivo, se
procedera a dar 2 ciclos mas de terapia con JEB o PEB. Si después de estos ciclos no existe
masa, se procedera a finalizar tratamiento con qumio/radioterapia y empezar el seguimiento
cada 3 meses.
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14. ANEXOS.

ANEXO |
ESTADIFICACIONTUMORES OVARICOS

Estadio
I

Extension de la Enfermedad

Limitado al ovario u ovarios, lavado peritoneal negativo. No evidencia clinica, radiologica o histologica de
enfermedad fuera del ovario. Marcadores de tumor normal después de cirugia. Gliomatosis peritonei no ¢
estadio.

Residuo microscopico o nodulo linfatico positivo (<2cm). Lavado peritoneal negativo. Marcadores de tum
positivo o negativo. Gliomatosis peritonei no sube estadio.

Noédulos linfaticos con metastasis (>2cm). Residuo grueso o solo biopsia. Visera contigua involucrada
(mesenterio, intestino o vejiga). Lavado peritoneal positivo. Marcadores de tumores positivos o negativos

Metéstasis distantes, incluye higado, pulmén, hueso, médula ésea.

TUMORES TESTICULARES

Estadio

Extensién de la Enfermedad

Limitado a testiculo. Completamente resecado via inguinal alta, orquiectomia o transescrotal sin derrame
evidencia clinica, radiografica o histologica de enfermedad mas alla del testiculo. Marcadores tumorales
normales después de cirugia, pacientes con marcadores normales o no hechos al diagndstico deben ten
diseccion retroperitoneal ipsilateral para confirmar estadio |

Orquiectomia transescrotal con derrame de tumor. Enfermedad microscopica en escroto o alto en el cort
corddn espermatico (<5cm del final proximal). Nodulos linfaticos retroperitoneales involucrados (< 2cm).
Marcadores de tumor elevado después de cirugia.

Noédulos linfaticos retroperitoneales involucrados (> 2cm). Viscera no involucrada y no involucro extra ab

Metastasis a distancia, incluyendo higado

TUMORES EXTRAGONADALES

Tipo Extensién

I Tumor predominantemente externo con extension limitado al area sacra
] Tumor similar extension externa e intra pélvica
1 Tumor con minimo componente externo y mayor componente intra abdominal

IV Tumor internalizado, presacro sin componente externo
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ANEXO Il
ESTRATIFICACION POR GRUPOS DE RIESGO

Localizacion Teratoma | Estadio | Estadio Il Estadio Ill | Estadio IV
inmaduro

Gonadal RE RE RI RI RI

Extragonadal |RE RE RI RA RA

RE — Riesgo Estandar
RI — Riesgo Intermendio
RA — Riesgo Alto
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ANEXO Il
ESQUEMA TERAPEUTICO
RIESGO INTERMEDIO

INDUCCION CONTROL * CONSOLIDACION
LOCAL
— —>
JEB JEB
Carboplatino 600mg/m2 dia 1 cada TAC, si tumor residual, segunda Carboplatino 600mg//m2 dia 1 cada
Etopdsido 120mg/m2 dias1a3 21 cirugia, y enviar a patologia. Etopdsido ‘I2Omg/m2 dias 1a3 21
Bleomicina 15Ul/m? dia 1 dias Bleomicina 15Ul/m? dia 1 dias
X 4 ciclos X2

e Los 2 ultimos ciclos se daran uUnicamente si hay tumor residual en patologia después de
segunda cirugia.
e Después del segundo ciclo se hara evaluaciéon con tomografias, si RC dar 2 ciclos mas y
considerar fin de tratamiento. Si RP dar 2 ciclos mas y hacer nueva evaluacion.
e En nifios menores de 1 afo y/o menores de 10 kilos de peso, las dosis de los medicamentos
seran por kilogramo de peso de la siguiente manera:
Carboplatino - 0.6mg/kg IV en el dia 1 del ciclo
Etopdsido — 3.33 mg/kg IV eninfusion de 2 horas, por 3 dias consecutivos (dia 1 a 3)
Bleomicina — 0.5U/kg IV en 15 minutosm unicamente el dia 1 del ciclo
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ANEXO IV
ESQUEMA TERAPEUTICO

INDUCCION CONTROL * CONSOLIDACION
LOCAL
> —>
PEB PEB

Clisplatino 20mg/m2 dias1a5 cada TAC, si tumor residual, segunda Cisplatino 20mg//m2 dias1a5 cada
Etopdsido 100mg/m2 dias1a5 21 cirugia, y enviar a patologia. Etopdsido ‘IOOmg/m2 dias 1a5 21
Bleomicina 15Ul/m* dia 1 dias Bleomicina 15Ul/m” dia 1 ias

X 4 ciclos X2

e Los 2 ultimos ciclos se administraran unicamente si existe tumor residual viable en patologia
después de segunda cirugia.
e Después del 2do. ciclo se hara evaluacion con tomografias, , si RC dar 2 ciclos mas y considerar
fin de tratamiento. Si RP dar 2 ciclos mas y hacer nueva evaluacion
e En nifios menores de 1 afio y/o menores de 10 kilos de peso, las dosis de los medicamentos
seran por kilogramo de peso de la siguiente manera:
Cisplatino -0.66 mg/kg IV en el dia 1 del ciclo
Etopdsido — 3.33 mg/kg IV eninfusion de 2 horas, por 3 dias consecutivos (dia 1 a 3)
Bleomicina — 0.5Ul/kg IV en 15 minutos unicamente el dia 1 del ciclo
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