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Tumor de células germinales de ovario.
Presentacidén clinica y
su tratamiento en 15 casos

Victor Manuel Vargas-Herndndez,*** Victor Manuel Vargas-Aguilar,** Gustavo Acosta-Alfamirano,*
Francisco Maria Garcia-Rodriguez,*™ Xicotencal Jiménez-Villanueva,** Mario Adan Moreno-Eutimio*

RESUMEN

Se efectu6 un estudio retrospectivo y descriptivo de mujeres con diagnostico histopatologico de tumores malignos
de células germinales de ovario entre 1993 a 1998. En el Servicio de Ginecologia Oncolégica del Hospital Juarez de
México se analizaron 15 pacientes (100%); con reporte de ocho disgerminomas (53.3%), tres tumores del
seno endodérmico (20%) y cuatro teratomas inmaduros (26.6%). La edad promedio fue de 22 afos (12 a 32 anos); se
encontraron nueve en etapas tempranas (Il de FIGO) (60 % ) y seis en etapas tardias (Ill de FIGO) (40%). El tamano
tumoral promedio fue de 16 cm (12 a 20 cm) predominando sintomas como dolor abdominal, distensién
abdominal y tumor abdominopélvico palpable; el marcador tumoral a-fetoproteina se utilizo para el seguimiento.
El tratamiento quirtrgico fue conservador en 12 (80%) y radical en tres pacientes (20%), 15 (100%) recibieron
quimioterapia adyuvante basada en Cisplatino y s6lo uno (6.6%) recibié radioterapia; al término del estudio se
encontraban vivas sin actividad tumoral 14 (93.3%) de un mes a 54 meses (promedio 27.5 meses) y uno (6.6%)
con tumor del seno endodérmico fallecio. Los tumores de células germinales son de pronéstico favorable, tienen
buena respuesta a la quimioterapia que permite la conservacién de la fertilidad en las mujeres jévenes principal-
mente en etapas tempranas.

Palabras clave: Tumores de células germinales malignos de ovario, tumor del seno endodérmico, teratoma
inmaduro, fertilidad, quimioterapia, radioterapia, cirugia conservadora.

ABSTRACT

This is a retrospective, descriptive study of women with histologic diagnostic of malignant tumor or germinal cells
done in 15 patients from 1993-1998 in the Oncologic Gynecologic Service of the Hospital Juarez de Mexico: eight
were dysgerminomas (53.3%), three (20%) endodermal sinus tumors and four (26.6%) inmature teratomas. The
study involves 15 patents (12-32 years average 22 years. Nine (60%) were in early stage (Il of FIGO) six (40% were
in early stage (1l FIGO). Tumoral size 12-20 cm average 16 cm. Main symptoms were: abdominal pain, abdominal
distention, and abdominal pelvic tumor. a-fetoprotein was used as tumoral marker for follow-up. Surgical treatment
was palliative in 12 (80%), radical in three (20%); 15 patients (100%) received adjuvant chemotherapy on Cisplatin
and only 1 patient (6.6%) received radiotherapy; the end of this study 14 women are still alive without evidence of
tumoral activity and 1 (6.6%) with endodermal sinus tumor died. Germinal cells tumors have a good prognosis
when they have favorable response to chemotherapy which is good in women in fertile age mainly when tumor is
in early stage.

Key words: Malignant germ cell tumors of the ovary, endodermal sinus tumor, immature teratoma, fertility,
chemotherapy, radiation therapy, conservative surgery.

*  Direccién de Investigacion, Hospital Judrez de México.
**  Servicio de Oncologia, Hospital Judrez de México.
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INTRODUCCION

Los tumores de células germinales del ovario son tumo-
res poco frecuentes, clinicamente y biol6gicamente
heterogéneos, formados por varios tipos de tumores histo-
patologicamente diferentes que derivan de células primiti-
vas: la variacion en el sitio de estos canceres se explica
por la migracion embrionaria de las células germinativas
desde la parte caudal del saco vitelino hacia el mesenterio
dorsal, antes de su incorporacion en los cordones sexuales de
las gonadas en desarrollo, se anidan de forma ectépica,
proliferan y sufren transformacién maligna.'?

Las células germinales primordiales que degeneran sin
|legar a diferenciarse, desarrollan disgerminomas y las cé-
lulas con diferenciacién embrionaria forman carcinomas
embrionarios o teratomas; la diferenciacion neoplésica hacia
tejidos extraembrionarios originara tumores del seno endo-
dérmico (EST) y coriocarcinoma (CC) (Figura 1). Los tumo-
res germinales del ovario (TGO) pueden ser gonadales y
extragonadales, la incidencia es mayor en nifas que en
nifos con relacién de 4:1 (desde el nacimiento hasta los
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14 anos), mientras que en adolescentes y adultos jovenes
se invierte hombres a mujeres 2:1.3 Los tumores malignos
de células germinales ocurren en 2.9% del total de las neo-
plasias en nifias y adolescentes, y 26 a 34% de ellos se
localizan en ovario; se reporta una incidencia de 2.4 casos
por millon de personas menores de 15 aiios de edad;* en
México la frecuencia de neoplasias malignas de ovario es
de3.4%.4

Son agresivos, la mayorfa son unilaterales y generalmente
curables si se detectan y tratan a tiempo. El uso de quimio-
terapia de combinacion después de la cirugia inicial ha
mejorado draméticamente el pronéstico para muchas mu-
jeres con estos tumores.'? El 20 a 25% de todas las neopla-
sias ovaricas benignas y malignas tienen un origen en célu-
las germinales, de ellos 95% son benignos;' el tumor mas
frecuente es el teratoma madura benigno (quiste dermoi-
de); los tumores malignos de células germinales de ovario
(OGCT) constituyen menos de 5% de todos los canceres
ovaricos en paises occidentales y 15% en personas con
ascendencia asiatica y afroamericana; durante las dos pri-
meras décadas de la vida 70% de los tumores de ovario

Tejido mesenquimal

Células germinales primordiales

N

Goénadas normales

e

Embrionaria

Sin diferenciacién

Carcinoma embrionario

Disgerminoma (teratoma)

Mixto Inmaduro

Transformacion
Neoplasia (tumor de
células germinales)

'

Maduro

Con diferenciaciéon

Extraembrionaria

|

Coriocarcinoma
Tumor de seno
endodérmico

Carcinoma
embrionario

Figura 1. Histogénesis de los
tumores germinales de ovario.

215




« SOCIEDAD

MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2014; 81(4): 214-219

Cuadro 1. Clasificacion histopatologica de las neoplasias
germinales de ovario.

e Tumores de células germinales.
a) Teratoma.

°  Maduro.
- Solido.
°  Quistico.

- Maduro (quiste dermoide).

- Maduro (quiste dermoide) con
transformacion maligna.

- Inmaduro (solido, quistico o ambos).

b) Disgerminoma.
¢) Tumor del seno endodérmico (tumor del saco
vitelino).
d) Carcinoma embrionario.
e) Poliembrioma.
f) Coriocarcinoma.
g Monodérmico muy especializado.
°  Estroma ovarico.
° Carcinoide.
°  Ofros.

h) Formas mixtas (formadas por cualquier
combinacion posible).

e Tumores formados por células germinales y
derivados del estroma del cordén sexual.
a) Gonadoblastoma.
b) Tumor mixto de células germinales y del
estroma del cordén sexual.

tienen su origen en células germinales y 33% son malig-
nos;"* después de la tercera década de la vida son raros y la
mayoria curables con cirugia conservadora y quimioterapia
(Qt) adyuvante sin afectar el potencial reproductivo.®

Los tumores germinales de ovario también pueden divi-
dirse en dos categorias (Cuadro 1): disgerminomas (estan
compuestos de células germinales indiferenciadas y ocupan
40% de los OGCT) y no disgerminomatosos (compuestos
de células germinales con diferenciacién anormal) como:
teratoma inmaduro, tumor del seno endodérmico (EST), tu-
mor embrionario, poliembriomay coriocarcinoma (CC).'?

Los sintomas se relacionan con el crecimiento rapido
que se caracteriza por dolor pélvico-abdominal relacionado
con la distensién capsular, hemorragia o necrosis;
provocando presion sobre vejiga o recto y ocasionar altera-
ciones menstruales o manifestarse como abdomen agudo
por torsién o ruptura, en casos avanzados se desarrolla ascitis
que se manifiesta con distension abdominal, a la explora-
cion fisica, se palpa la tumoracién anexial solida o mixta
(soliday quistica) que se comprueba con imagenologia prin-
cipalmente con ultrasonido (US)."3
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Las tumoraciones de los anexos que miden mas de 2 cm
en ninas premenarquicas o mas de 8 cm en mujeres preme-
nopausicas requieren valoracion quirdrgica previo estudio
preoperatorio con biometria hematica, quimica sanguinea,
pruebas de funcionamiento hepético y radiografia de térax;
en premenarquicas se solicita cariotipo (para detectar
gbénadas disgenéticas); en quistes simples (incluso con
tamano de 8 cm) se tratan hormonalmente (con anticoncep-
tivos orales hormonales) durante dos ciclos 1-4.

La mayoria de los OGCT se diagnostican y su segui-
miento clinico es con marcadores tumorales, incluyendo
Ca-125, o-fetoproteina (AFP), lactato deshidrogenasa, y la
subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana
pueden ser evaluados antes de la cirugfa. El embarazo debe
ser excluido si se elevan los niveles de la subunidad beta
de la gonadotropina coriénica humana; 10% de OGCT
son mixtos, generalmente disgerminoma y elementos no
disgerminatosos, una tercera categoria poco comun de
OGCT es el cancer derivado de isos teratomas malignos
que incluyen carcinomas de células escamosas, struma ovarii
maligno y carcinoide.'®

Antes de 1940 el tratamiento para OGCT era quirdrgico
con tasa de sobrevida baja y la radioterapia (Rt) era el trata-
miento estandar para las metastasis debido a su gran radio-
sensibilidad de estos tumores, que mejoraba la tasa de so-
brevida; sin embargo, se afecta la fertilidad de estas mujeres.
Actualmente la Qt a base de tres a cuatro ciclos de bleomi-
cina, etoposido y cisplatino (BEP) ha reemplazado el uso
de Rty ésta se reserva para casos seleccionados.'+¢

La estadificacion quirdrgica es el primer paso en el tra-
tamiento de cancer de células germinales de ovario.'2Si la
enfermedad parece limitarse a los ovarios o a la pelvis se
realizar una linfadenectomia pélvica y paraaortica. Si la
enfermedad afecta la parte superior del abdomen, una cito-
rreduccion optima se debe hacer para todo tumor visible;
sin embargo, en vista de la excelente quimiosensibilidad
de canceres de células germinales, el juicio clinico se uti-
liza, si la citorreduccion aumenta la morbilidad quirdrgi-
ca, esto es importante, especialmente en mujeres adoles-
centes o en edad reproductiva que desean hijos en el
futuro.’® En estos casos, el manejo tiene la finalidad de
conservar la fertilidad con salpingooforectomia unilateral
y estatificacion anatomo-quirurgica (Cuadro 2), ya que su

Cuadro 2. Ftapificacién anatomo-quirdrgica de los tumores
germinales malignos de ovario.

e Citologia de ascitis o lavado peritoneal.

e Biopsias multiples de peritoneo pélvico y abdominal.
® Omentectomia.

e Linfadenectomia (muestreo) pélvica y para-aértica.
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Cuadro 3. Tipos de quimioterapia y anos de uso.

1977-1980 Vincristina
(VAQ) Actinomicina D
Ciclofosfamida
1981-1986 Vincristina
(VBP) Bleomicina
Cisplatino
1987-1997 Bleomicina
(BEP) Etoposido
Cisplatino

diseminacion es por via linfatica, hematégena y peritoneal;
ésta incluye la misma la estatificacion anatomo-quirurgica
completa, pero permite la preservacion del tero y del ova-
rio contralateral no afectado.’®

El pronéstico OGCT no mejoré hasta 1970; en 1975 se
administro la vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida
(VAC) con buenos resultados. Se obtuvo una sobrevida de
dos anos (89%) con el régimen de metrotexate, actinomi-
cina Dy clorambucil (MAC) y remisiones prolongadas con
el uso de bleomicina, vincristina y cisplatino (BVP); se
reportaron fallas con el uso de VAC en tres de ocho pa-
cientes que fueron rescatadas y los periodos libre de enfer-
medad por 24 a 79 meses después de la Qt con BEP'>®
(Cuadro 3).

La combinacién de Qt favorece la remisién en 75% en
etapas tempranas y 50% en etapas tardias; la Qt con regi-
menes basados en cisplatino mejora la tasa de sobrevida
93% a cinco y 10 aios y permite la conservacion de la
fertilidad, al no extirpar el Gtero y ovario contralateral;
la biopsia del ovario contralateral generalmente no es
necesaria y puede comprometer la fertilidad y sélo se rea-
liza en los disgerminomas (porque 10-15% son bilaterales)
o en tumores germinales de ovario mixtos (con componen-
te disgerminomatoso); se encuentra tumor oculto en 20%
de ovarios de apariencia normal, su significado es incierto
y en teratoma quistico benigno contralateral estd indicada
solo la cistectomia.™®

En tumores quimiosensibles en etapas avanzadas la ci-
torreducciéon 6ptima no es necesaria, pero se debe realizar
la estatificacion anatomo-quirurgica, que permite conser-
var el potencial reproductivo después del tratamiento sin
comprometer la tasa de sobrevida; cuando es necesaria la
extirpacion de ambos ovarios no debe realizarse histerecto-
mia, ya que puede efectuarse técnicas de reproduccion asis-
tida como la fertilizacion in vitro con donacién de ovoci-
tos para lograr el embarazo con buenos resultados.!2

El reporte de la estatificacién determina la extension, pro-
néstico y tratamiento adyuvante. Sélo en casos en etapa IA
grado 1 de teratoma inmaduro puro o etapa | de disgermino-

ma puro tratados con sélo cirugia no requieren tratamiento
adyuvante; los OGCT no disgerminatosos requieren Qt adyu-
vante.3 ¢ El reporte de remisiones usando Qt basada en cis-
platino en forma primaria o como segunda linea de trata-
miento en diferentes partes del mundo la mayoria remitio
con un seguimiento de 1.5 a ocho anos.'**

La tasa de sobrevida es mayor de 95% en etapa tempra-
na (I-1), 80% en etapa lll y 60% en etapa IV. Cuarenta por
ciento de las recurrencias responden al tratamiento de se-
gunda linea de Qt. Aun no se determina el régimen estan-
dar de Qt 6ptima (BEP con tres a cuatro ciclos es el sugeri-
do), para la etapa | o metéstasis con resecciéon completay
en tumor residual se administran de cinco a seis ciclos,
cuando los marcadores tumorales estan elevados el mane-
jo se individualiza.™®

La laparotomia de segunda mirada es controversial e
innecesaria en pacientes con etapas tempranas y marcado-
res tumorales positivos; tiene utilidad en etapas avanzadas
con marcadores negativos al inicio de la Qt."*° Cuando no
se tienen marcadores tumorales la valoracion de la respuesta
a la Qt se realiza con imagenologia como la tomografia
computarizada o por laparotomia exploradora.’ 27

Los OGCT se clasifican por etapas de acuerdo con la
Federacién de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en etapas
avanzadas se requiere citorreduccion si los tumores no son
quimiosensibles. Para las etapas mayores de IA o en etapa
I1IC requieren nueva laparotomia exploradora entre los dos
meses posteriores a la estatificacién anatomo-quirdrgica
méas Qt adyuvante para evitar la recurrencia futura. Las pa-
cientes con enfermedad capsular, ruptura del tumor, cito-
logia positiva, tienen riesgo de 20% de desarrollar recu-
rrencia. La etapa IC se beneficia de la Qt adyuvante siendo
el régimen BEP el estandar.*>

OBJETIVO

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de la
experiencia de tumores de células germinales de ovario
durante 1993-1998 en el Servicio de Ginecologia Oncol6-
gica del Hospital Juarez de México.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de las mujeres con
diagnéstico Histopatolégico de Tumores Malignos de Cé-
lulas Germinales de Ovario. Fueron registradas 15 pacien-
tes en total (100%) entre 1993 a 1998; se investigo la esta-
dificacién de acuerdo con la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia, edad, estado reproductivo, tipo
histopatoldgico, tamano tumoral, cuadro clinico, marca-
dores tumorales, tratamiento y seguimiento.
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RESULTADOS

La edad promedio fue de 22 afos con un rango de 12
a 32 anos, ocho (53.3%) son disgerminomas, dos (25 %)
bilaterales, tres (20%) con tumor de seno endodérmico
y cuatro (26.6%) con teratomas inmaduros, el tamano
tumoral fue de 12 a 20 cm con una media de 16 cm. La
sintomatologia fue dolor abdominal, distensién abdo-
minal y tumor palpable con una evolucién de dos sema-
nas a dos anos; sin embargo, la mayoria se presento en
uno a tres meses [ocho (53.3%)]. De los marcadores tu-
morales sélo la AFP fue util para el diagnéstico y segui-
miento; cinco pacientes (33.3%) tenian embarazos pre-
vios al diagnéstico, una (6.6%) se diagnosticoé durante
el embarazo y dos (13.3%) se embarazaron después del
tratamiento; siete (46.5%) no tenian vida sexual activa
(Cuadro 3). Nueve pacientes (60%) se encontraron en
etapas tempranas (FIGO Il) y seis (40%) en etapas avan-
zadas (FIGO lll). Todas la pacientes fueron tratadas qui-
rargicamente [15 (100%)]; como estos tumores se pre-
sentan en mujeres en edad reproductiva temprana la
preservacion de la fertilidad era prioritaria, y se realizo
en once (73.3%) cirugia conservadora y en una (6.6 %)
solo se efectué tumorectomia diagnéstica por tumor
irresecable y fallecio a los tres meses después del diagnéstico

Cuadro 4. Tumores malignos de células germinales de ovario.

Estado reproductivo n (%)
Embarazadas previas al diagnostico 5 (33.3)
Embarazadas durante al diagnostico 1 (6.6)
Embarazadas posterior al tratamiento 7 (46.5)
Sin actividad sexual 2 (13.3)
Total 15 (100)

Cuadro 5. Tumores malignos de células germinales de ovario.

Hallazgos clinico-patolégicos [15 (100%)]

Edad media (22 anos):
® Rango 12-32 afos.

Tamano tumoral, media (16 cm):
® Rango 12-20 cm.

Tipo histolégico:
® Disgerminoma: 8 (53.3%).
e Tumor del seno endodérmico: 3 (20%).
e Teratoma inmaduro: 4 (26.6%).

Etapa anatomo-quirdrgica:
® Tempranas (Il FIGO): 9 (60%)
e Tardias (Il FIGO): 6 (40%).
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(con el diagnostico de tumor del seno endodérmico); a
tres (20%) se les realizé citorreduccion por etapa lll FIGO
y s6lo a una (6.6 %) se le administré Rt; estando vivas y
sin actividad tumoral al término del estudio 14 (93.3%)
de uno a 54 meses con una media de 27.5 meses y sélo
una (6.6%) muri6 por tumor del seno endodérmico (Cua-
dros 4y 5).

DISCUSION

Los resultados de la presente serie demuestran la expe-
riencia de cinco afos (1993-1998) en el Servicio de Gine-
cologia Oncologica del Hospital Juarez de México, existen
comunicaciones previas en nuestro medio; una de Cirugia
Pediatrica del Hospital Juarez de México en 1996 y 2005
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
y otra del Hospital General Dr. Aurelio Valdivieso de Oaxa-
ca, Oaxaca; con resultados similares a lo reportado por
nosotros.®°

Los sintomas caracteristicos son crecimiento rapido de
la masa tumoral abdominopélvica, la tercera parte presen-
t6 ascitis y 10% peritonitis o abdomen agudo (por infec-
cion o ruptura del tumor), en algunos casos existié datos
de pubertad precoz en tumores funcionales,' estos da-
tos son similares a nuestro estudio y dos pacientes presen-
taron abdomen agudo (por torsion del anexo). El tratamiento
inicial recomendado por la edad de estas pacientes y su
comportamiento biologico de los OGCT es la cirugia con-
servadora; 60 a 70% se encuentra en etapa I-Il, 25 a 30%
en etapa lll, nuestro estudio reporta los mismos resultados
publicados en la literatura médica.'"*

Los tumores del seno endodérmico son los mas agresi-
vos; 31" una paciente de nuestra serie murié a los tres me-
ses después del diagnostico, la frecuencia encontrada de
disgerminomas bilaterales es mayor al reportado (que es
de 10 a 15%);" y en nuestro estudio fue en dos pacientes
(25%) con el seguimiento con marcadores tumorales como
la deshidrogenasa lactica (DHL), AFP, antigeno carci-
noembrionario (CEA), gonadotropina coriénica humana
(hGC), Enolasa y otros marcadores inespecificos estan in-
dicados.'? En nuestro estudio sélo la AFP fue el marcador
que mas se utilizo; el volumen de tumor residual tiene
mayor impacto en la tasa de sobrevida y cuando es mayor
de 1 cm, el pronéstico es peor, en una paciente el tumor
fue irresecable y fallecié a los tres meses por tumor del
seno endodérmico; en nuestras pacientes no se realizo
laparotomia de segunda mirada y este enfoque terapéuti-
co actualmente es controvertido, tampoco empleamos
la cirugia de minima invasién para la estatificacion; sin
embargo, algunos estudios apoyan su uso." 71114
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Se report6 unatasa de sobrevida de 70 a 80% con remi-
siones completas del tumor con la administracion de Qt
adyuvante basada en cisplatino y mas recientemente se
han utilizado dosis altas de carboplatino, etopésido e
ifosfamida seguido de trasplante de médula 6sea autélo-
ga; %1213 en nuestra serie a todas [15 (100%)] se le admi-
nistré Qt adyuvante. La Rt rara vez se utiliza y s6lo en
casos seleccionados,' nosotros la empleamos en una pa-
ciente. El prondstico reproductivo es favorable y el trata-
miento con cirugia conservadora no afecta la fertilidad;
ocasionalmente los OGCT se asocian al embarazo o se
logran embarazos a término después del tratamiento sin
complicaciones, con recién nacidos a término normales' !4
que fue similar a lo reportado en nuestro estudio.

CONCLUSIONES

Los tumores malignos de células germinales de ovario
son raros, se presentan en la infancia y en edad reproduc-
tiva temprana, actualmente su prondéstico es favorable cuan-
do se diagnostican en etapas tempranas, tienen buena res-
puesta a la quimioterapia y el tratamiento inicial es la
cirugia conservadora con estadificacién anatomo-quirtr-
gica para conservar el potencial reproductivo.
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