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Tumor de células germinales de ovario:
caracteristicas clinicas y resultados del tratamiento
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Resumen

Introduccién: Los tumores malignos de ovario son raros en
nifias y adolescentes. El subtipo histolégico mas frecuente es
el derivado de células germinales. El curso biolégico de este
grupo heterogéneo de neoplasias varia. Las principales ma-
nifestaciones clinicas son una masa palpable y dolor abdomi-
nal crénico. El resultado del tratamiento ha mejorado sustan-
cialmente con esquemas de quimioterapia de combinacion.
El objetivo es presentar los resultados del tratamiento en tu-
mores primarios de células germinales malignos de ovario.
Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente 16 ca-
sos de pacientes con tumor primario de células germinales
de ovario, para analizar caracteristicas clinicas, cirugia reali-
zada y esquema de quimioterapia aplicado, asi como resulta-
do del tratamiento.

Resultados: La edad media fue de 13.8 afios; en 75 % de los
casos estuvo afectado el ovario izquierdo; el subtipo histologi-
co mas frecuente fue el disgerminoma (56 %). La distribucion
por etapas fue la siguiente: etapa I, una paciente; etapa ll,
tres pacientes; etapa lll, diez pacientes; etapa IV, dos pacien-
tes. En 70 % de los casos Unicamente se tomé biopsia. El
promedio de ciclos de quimioterapia (cisplatino, etopésido y
bleomicina) fue de cuatro; 85 % de las pacientes tuvo una
sobrevida mayor de dos afos.

Conclusiones: El procedimiento quirtrgico realizado fue con-
servador y se observé adecuada respuesta con el esquema
combinado de quimioterapia.
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Summary

Background: Ovarian malignant neoplasms in young girls and
teenagers are unusual. The most frequent histological sub-
types found are those derived from germ cells. The biological
course of this heterogeneous group of neoplasm is unpredict-
able. The main clinical symptom is chronic abdominal pain
and palpable abdominal tumor. Treatment has been improved
with combined modality therapy. We present treatment results
of the germ cell subtype of malignant ovarian tumors.
Methods: A retrospective review was performed from the
medical records of 16 ovarian germ cell patients in order to
analyze clinical characteristics, type of surgery performed and
chemotherapy, as well as final treatment results.

Results: Mean age was 13.8 years, and the left ovary was
affected in 75% of cases. The most frequent histological sub-
type was dysgerminoma (56%). Stage distribution was as fol-
lows: stage |, one patient diagnosed with choriocarcinoma;
stage I, three cases (19%); stage lll, 10 cases; and 2 cases in
stage IV. Biopsy was performed in 70% of cases. Mean num-
ber of chemotherapy cycles (cisplatin, etoposide and
bleomycin) was 4, and 85% of patients survived >2 years.
Conclusions: Surgical procedure was conservative and a fa-
vorable outcome was observed for the chemotherapy cycles.

Key words: Malignant germ cell, ovarian.

* Areade Oncologia Pediatrica, Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”.
** Pediatra, practica privada, Oaxaca, Oaxaca.
*** Division de Cirugia Pediatrica. Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padron”. Villahermosa, Tabasco.

Solicitud de sobretiros:

Armando Quero-Hernandez,

Area de Oncologia Pediatrica, Hospital General “Dr. Aurelio Valdivieso”,
Calzada Porfirio Diaz 400, Col. Reforma, 68050 Oaxaca, Oaxaca, México.
E-mail: a_quero_hernandez@hotmail.com

Recibido para publicacion: 24-07-2006
Aceptado para publicacion: 04-10-2006

Introduccion

Aproximadamente la mitad de las lesiones de ovario se debe a
neoplasias; los tumores con elementos malignos de ovario son
raros en pediatria. El tipo histolégico mas encontrado es el de
células germinales y en menor proporcion los de tejido epitelial
y los del corddn sexual-estromal.! Los tumores malignos de cé-
lulas germinales ocurren en 2.9 % del total de las neoplasias en
nifias y adolescentes, y 26 a 34 % de ellos se localiza en ova-
rio.}? Se reporta una incidencia de 2.4 casos por millon de per-
sonas menores de 15 afios de edad.®* En nuestro pais la frecuen-
cia de neoplasias malignas de ovario es de 3.4 %.°
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El subtipo histolégico mas comdn es el derivado de células
germinales, que representa 70 % de los casos,® en el siguiente
orden de frecuencia: disgerminomas, 42 %; teratomas inmadu-
ros, 21 %; tumor de senos endodérmicos, 17 %; tumor de células
germinales mixto, 15 %.”

La principal manifestacidn clinica es la presencia de una masa
pélvica o abdominal, acompafiada o no de dolor abdominal, que
puede ser agudo o crénico, seglin ocurra 0 no torcion ovarica.®®
En su evaluacion se considera la medicién de marcadores tumora-
les séricos (alfa-fetoproteina y la fraccién beta de la gonadotropi-
na coriénica humana), asi como estudios de ultrasonografia o to-
mografia axial computarizada o resonancia magnética.

El comportamiento clinico y bioldgico de los tumores de célu-
las germinales es variado. Son de crecimiento rapido y pueden
afectar a uno o ambos ovarios. En la literatura se refieren diferen-
tes factores prondsticos: grado de diferenciacion de la célula ger-
minal primordial que les da origen, etapa de la enfermedad, grado
de reseccion alcanzado y esquema de quimioterapia utilizado.1*

El resultado del tratamiento de las pacientes con tumores de
células germinales de ovario ha mejorado de manera notable con
los regimenes de quimioterapia de combinacion que incluyen
cisplatino, bleomicina, etopdsido y vinblastina; recientemente
se esta probando el carboplatino. Estos esquemas han permitido
realizar intervenciones quirirgicas menos mutilantes, preservan-
do la capacidad reproductiva de las pacientes, sin perder el obje-
tivo del tratamiento quirdrgico de los tumores de ovario: la re-
seccion completa del tumor.?>™® La radioterapia se recomienda
para los tumores radiosensibles. 415

El objetivo de este trabajo es presentar las caracteristicas
clinicas y el tratamiento aplicado a pacientes con tumor maligno
de células germinales de ovario.

Material y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo de corte transversal. Se revi-
saron los expedientes clinicos de 16 pacientes que entre enero
de 1998 y diciembre de 2003 fueron diagnosticadas con neopla-
sia maligna de ovario y recibieron tratamiento quirdrgico y qui-
mioterapico, con seguimiento minimo de dos afios. Fueron ana-
lizadas las siguientes variables: edad, ovario afectado, cuadro
clinico, hallazgo de histopatologia, procedimiento quirdrgico
realizado (reseccion completa, parcial o0 s6lo biopsia). La estadi-
ficacion de la enfermedad se efectud acorde con el sistema del
Pediatric Oncology Group® (cuadro 1). Asi mismo, evaluamos
esquema de quimioterapia aplicado y sus resultados.

Resultados

La edad de las 16 pacientes oscil6é entre nueve y 19 afios, con
una media de 13.8 afios (cuadro Il). El ovario izquierdo resulté

Cuadro I. Sistema POG/CCG de estadificacion de tumores
de células germinales de ovario

Etapa Extension de la enfermedad

I Limitada al ovario u ovarios; lavado peritoneal negati-
Vo a células malignas.
Sin evidencia clinica, radiolégica e histolégica de en-
fermedad alrededor de los ovarios.
Marcadores tumorales séricos negativos posteriores
a la cirugia.

Il Residual microscopico o ganglios positivos (< 2 cm,
medidos por el pat6logo).

Liquido peritoneal negativo a células tumorales.
Marcadores tumorales positivos 0 negativos.

1] Ganglios linfaticos mayores de 2 cm, con metastasis.
Residual macroscopico o solo biopsia.
Involucramiento visceral contiguo (peritoneo, intesti-
no, vejiga).

Lavado peritoneal positivo para células malignas.
Marcadores tumorales positivos 0 negativos.
Y Metéstasis a distancia.

POG = Pediatric Oncology Group, CCG = Children Cancer Group.
Castleberry R. Germ cell tumors. En: Principles and practice pediatric
oncology. Third edition. Lippincott-Raven; 1997, pp. 921-945.

Cuadro Il. Caracteristicas clinicas de las pacientes
con tumor de células germinales de ovario

Nam. %

Edad

10 a 14 afos 9 56

15 a 19 afos 7 44
Lado afectado

Izquierdo 12 75

Bilateral 3 18

Derecho 1 6
Cuadro clinico

Dolor 16 100

Masa palpable 16 100

Hemorragia 3 18
Etapa (POG/CCG)

I 1 6

1] 3 19

1l 10 63

\Y 2 12

POG = Pediatric Oncology Group, CCG = Children Cancer Group.

afectado con mayor frecuencia, en tres de cada cuatro casos. La
tumoracion fue bilateral en tres (18 %) y del lado derecho en
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Cuadro llIl. Distribucion de los casos de tumor de células germinales, segun etapa, subtipo histoldgico y tratamiento

Tratamiento Quimioterapia Seguimiento

NUum.  Etapa Diagnostico Cirugia  Radioterapia (NUm. ciclos) meses

1 | Coriocarcinoma RC No No 66

2 Il Disgerminoma RC No CBE (4) 36

3 Il Tumor células germinales RC No CBE (4) 24

4 Il Tumor células germinales RC No CBE (4) 27

5 1 Carcinoma embrionario RC No CBE (8) 26

6 1 Disgerminoma RI No CBE (4 14

7 1 Disgerminoma Biopsia No CBE (6) 24

8 1 Disgerminoma Biopsia Si CF-CD (7) 35

9 1 Disgerminoma RI No CBE (6) 30
10 1 Disgerminoma RI No CBE (6) 36
11 1l Disgerminoma Biopsia Si CBE (7) 24 deceso AT
12 1 Disgerminoma RI No CBE (6) 25
13 Il Tumor células germinales Biopsia No CBE (6) 23
14 Il Tum. Sen. Endod. Biopsia No CBE (8) 18 deceso AT
15 \% Disgerminoma Biopsia No CBE (6) 24
16 \Y Tum. Sen. Endod. Biopsia No CBE (6) 25

SLE = sobrevida libre de enfermedad desde el momento del diagnéstico a Ultima visita;
RC = reseccién completa; RI = reseccién incompleta; CBE = cisplatino, bleomicina, etopésido; CF-CD = ciclofosfamida-cisplatino; AT = actividad tumoral.

uno. Histologicamente el subtipo més frecuente fue el disgermi-

noma (56 %), seguido del tumor de células germinales mixto,

tumor de senos endodérmicos, carcinoma embrionario y corio-

carcinoma (cuadro IlI).

El dolor abdominal y la masa palpable fueron las manifesta-
ciones clinicas en todos los casos; se observd hemorragia trans-
vaginal en 20 % y cuadro de abdomen agudo por ruptura del
tumor y torsion en 12 %.

El tiempo medio de evolucion desde el inicio de la sintomato-
logia hasta el momento del diagndstico fue de 6.1 meses (rango de
1a 11 meses); 70 % de las pacientes procedia de medio rural.

De las 16 pacientes, en cinco (30 %) se efectud reseccion
completa del tumor; el procedimiento quirdrgico mas realizado
fue la salpingo-ooforectomia unilateral, con toma de biopsia del
ovario contralateral (cuadro I11). En 11 casos (70 %) la cirugia
consistio en toma de biopsia; tres de esas pacientes fueron some-
tidas a una segunda intervencion quirtrgica para reseccion del
tumor residual. La distribucidn por etapas fue la siguiente:

e Etapa I, una sola pacie nte (6.25 %), con diagnostico de
coriocarcinoma, lograndose reseccion completa, sin manejo
quimioterapico ni radiacion; 60 meses después del diagndsti-
co permanecia viva y libre de enfermedad.

e Etapa I, tres casos (18.75 %)

e Etapa Ill, 10 casos (62.5 %)

e Etapa IV, dos casos (12.5 %)

El esquema de quimioterapia consistié basicamente en 20 mg/
m2/dia de cisplatino, dias 1 a 5; 15 u/m?/dia de bleomicina en dia

2; 100 mg/m?/dia de etopésido, dias 1 a 5. Ciclos que se repitie-
ron cada tres o cuatro semanas. En promedio las pacientes en
etapa Il recibieron cuatro cursos; las pacientes en etapa Il y IV,
seis. De nueve pacientes con disgerminoma, a dos se les admi-
nistrd radioterapia ademas de quimioterapia.

El seguimiento promedio de las sobrevivientes fue de 28.5
meses. Dos pacientes en etapa 111 presentaron recaida local (un
caso con disgerminoma y otro con tumor de senos endodérmi-
cos), falleciendo por actividad tumoral.

Discusion

Las neoplasias malignas de ovario son inusitadas en la pobla-
cion pediatrica y adolescencia. Representan alrededor de 10 %
de las masas ovéricas y menos de 1 % de los todos los canceres
en este grupo de edad. La variante histoldgica mas frecuente es
la derivada de las células germinales, y en menor frecuencia, las
del epitelio y tumores estromales.

Las manifestaciones clinicas comunes en las pacientes estu-
diadas fueron la presencia de masa abdomino-pélvica y de do-
lor. La media de edad fue de 13 afios, similar a lo informado por
otros autores,'*® la diferencia consisti6 en que en nuestro grupo
se vieron afectadas por igual las pacientes entre 10 y 14 afios y
las de 15 a 19 afios.

Los resultados del tratamiento de los tumores de células ger-
minales malignos de ovario han mejorado sustancialmente con el
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advenimiento de esquemas de quimioterapia que combinan cis-
platino, bleomicina y etop6sido, o un alcaloide de la vinca: se
espera que méas de 90 % de las pacientes logren una sobrevida
libre de enfermedad a més de cinco afios, como lo demuestran los
estudios llevados a cabo por Billmire y Gershenson y colabora-
dores.1%16 |os resultados obtenidos en nuestro grupo de estudio
son comparables con lo sefialado; 87 % de las pacientes tuvo un
promedio de sobrevida de 28.5 meses, que sugiere la efectividad
del manejo quimioterdpico utilizado. Existen otros esquemas,
como altas dosis de cisplatino o el uso de carboplatino.r”

La frecuencia de recaida y mortalidad por enfermedad pro-
gresiva en el grupo de pacientes estudiadas fue de 12.5 %. Aun-
que nuestra comparacion tiene la limitante de la reducida mues-
tra, creemos que la quimioterapia de combinacion es adecuada,
sobre todo cuando analizamos los casos con enfermedad avan-
zada sometidos Unicamente a biopsia (58 %) o aquellos con re-
seccion incompleta (33 %): en 90 % de las pacientes con enfer-
medad macroscépica la Unica terapia fue la quimioterapia y sélo
en dos casos de disgerminoma se adiciond radioterapia, uno de
ellos fallecidé a los 24 meses del diagnéstico. El seguimiento
medio en 83 % fue de 25 meses.

Debido a la respuesta adecuada con esquemas de quimiotera-
pia combinada en los tumores de células germinales y en disger-
minoma, la radioterapia se emplea cada dia menos, sobre todo por
su potencial efecto toxico y la esterilizacion que puede producir.®1

Tradicionalmente los lineamientos quirdrgicos en los tumo-
res de ovario han considerado la salpingo-ooforectomia unilate-
ral para las etapas | y 1l y la salpingo-ooforectomia unilateral
para las etapas I11 y 1V, con el objetivo de lograr la mayor resec-
cion posible de la masa tumoral, biopsia del ovario contralateral
y biopsia de metéstasis peritoneales, recoleccién de liquido de
ascitis o lavado peritoneal para estudio citolégico, omentecto-
mia completa y mapeo ganglionar retroperitoneal .*®

Por otro lado, el procedimiento quirdrgico conservador para
preservar el ovario contralateral es el recomendado para las pa-
cientes jovenes que desean conservar su capacidad reproductiva.
Existen diversos andlisis donde se ha demostrado que los resulta-
dos obtenidos con cirugia radical vs. cirugia conservadora son
comparables en cuanto a sobrevida cuando el procedimiento qui-
rirgico es seguido de quimioterapia de combinacion, ya que en
la enfermedad avanzada es poco frecuente la afectacion del ova-
rio contralateral.”101%20 En una serie reportada por Terenziani,
en 55 pacientes se realizd salpingo-ooforectomia como Unico pro-
cedimiento quirdrgico, seguida de quimioterapia; la frecuencia
de recurrencia fue de 4.5 %y la mortalidad de 3 %. Por otro lado,
Billmire,®® en una serie interinstitucional de 131 pacientes con
tumor primario maligno de células germinales de ovario, en los
casos de omision quirurgica la recomendacion general fue la si-
guiente: sin biopsia del ovario contralateral (59 %), sin estudio
citoldgico peritoneal (21 %) y sin omentectomia (36 %); Unica-
mente en seis se realizd salpingo-ooforectomia e histerectomia.
La sobrevida a seis afios en cada etapa fue: etapa I, 95.1 %); etapa

11, 93.8 %,; etapa Il1, 98.3 %; etapa 1V, 93.3 %. A todas se les
administré quimioterapia de combinacion (cisplatino, bleomici-
nay etop6sido), con un promedio de cuatro cursos.

En conclusién, en el grupo estudiado el tumor de células ger-
minales maligno de ovario afect6 exclusivamente a adolescen-
tes, con predominio histolégico del disgerminoma. No observa-
mos ningun caso en menores de 10 afios de edad. Tres de cada
cuatro casos se presentd con enfermedad avanzada. El procedi-
miento quirdrgico realizado fue conservador y a todos los casos
se les administrd quimioterapia después de la cirugia, con una
frecuencia de recurrencia de 12.5 %.

Consideramos que méas de 85 % de los casos de los tumores
de células germinales (etapa | a 1) puede tener una sobrevida
prolongada cuando se le trata con quimioterapia de combina-
cion después de la cirugia.

En las pacientes adolescentes, la cirugia conservadora debe te-
ner como objetivo primordial la preservacion de la capacidad re-
productiva, manteniendo la funcién ovarica contralateral cuando
esta afectado un solo lado. Esté por evaluar en estudios prospecti-
Vvos e interinstitucionales, la utilidad de la quimioterapia prequi-
rargica y posquirdrgica en enfermedad avanzada para mejorar los
resultados y no ser una contraindicacion a la cirugia conservadora.
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