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Tumores malignos de células
germinales del ovario. Estado actual
de su diagnostico y tratamiento

Los tumores malignos de células germinales del ovario constituyen
un grupo heterogéneo de neoplasias sumamente malignas y de rapida
progresion que suelen aparecer durante las dos primeras décadas de la
vida. Su frecuencia en México triplica la reportada en Europa occiden-
tal y Estados Unidos y 90% son disgerminomas, teratomas inmaduros,
tumores mixtos y de senos endodérmicos. En este articulo se revisa la
frecuencia relativa de los diferentes tipos histolégicos de neoplasias
germinales malignas del ovario en el mundo, incluido México.
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Las neoplasias germinales malignas del ovario
proceden de las células germinales primitivas
del ovario y constituyen un grupo de canceres
de rara presentacién, sumamente malignos y
de rapida evolucion, que suelen aparecer en
mujeres jovenes.'?

Si bien de 20 a 25% de las neoplasias ovaricas
benignas y malignas tienen un origen germinal
s6lo 3% son malignas.'? Cerca de 70% de los tu-
mores que aparecen en las dos primeras décadas
de la vida son de origen germinal, y un tercio de
estos son malignos. También suelen verse en la
tercera década y después son muy raros.*

Las neoplasias germinales malignas del ovario
aparecen en mujeres jovenes, con un pico de
incidencia alrededor de los 20 afos. Son raros
después de los 40 anos,*** y son responsables de
5% de los tumores ovaricos malignos en mujeres
que viven en paises occidentales y de 15% en
las sociedades asiaticas y en las de raza negra.'?

En México, el Registro Histopatolégico de Neo-
plasias publico, para los afios 1993-1995, una
frecuencia de neoplasias germinales malignas
del ovario de 13.4%,° cifra que recuerda a la
de los paises asiaticos. En el Hospital de On-
cologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, Pedro
Escudero de los Rios y su grupo reportaron una
frecuencia de estas neoplasias de 18%* y en el
Hospital General de México, el autor comunicé
una frecuencia de 19%.”

En este articulo se revisa la frecuencia relativa
de los diferentes tipos histolégicos de neoplasias
germinales malignas del ovario en el mundo,
incluido México. Se comenta la metodologia
diagnéstica y apoya la necesidad de establecer
diagnésticos oportunos de estos padecimientos;
y se analiza la terapéutica disponible y de los
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factores que influyen en el prondstico, destaca
que el tratamiento quirtrgico de eleccién es la
cirugia destinada a preservar la funcién repro-
ductora de estas pacientes.

Se dividen en disgerminomas y no disgermi-
nomas. La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) define tres categorias: |. Tumores de cé-
lulas germinales primitivas; Il. Teratoma bifasico
o trifasico y Ill. Teratomas monodérmicos y de
tipo somético.'*8

I. Tumores de células germinales primitivas.
Se incluyen los disgerminomas, que suelen
ser bilaterales incluso en 10-15%, " tumores
del saco vitelino, conocidos también como
tumores de senos endodérmicos, carcinoma
embrionario, poliembrioma, coriocarcino-
mas no gestacionales y los tumores mixtos
de células germinales.

II. Teratoma bifasico o trifasico. Se incluyen los
teratomas inmaduros y los maduros sélidos
0 quisticos (quiste dermoide).

Tiene importancia terapéutica y prondstica la
graduacién histopatolégica de los teratomas
inmaduros que se clasifican en: Grado 1:
abundante tejido maduro, pérdida del tejido
mesenquimal con mitosis ocasionales, cartilago
inmaduro analogo al diente. Grado 2: menos
tejido maduro que el grado 1, escasos focos de
neuroepitelio con mitosis de menos de 4 por
campo de bajo poder y Grado 3: minimo tejido
maduro, numerosos elementos neuroepiteliales
con estroma que ocupa mas de cuatro campos
de bajo poder.

11 Teratoma monodérmico y tumores somaticos
asociados con quistes dermoides (carcinoides,
grupo tiroideo, melanocitico, tumores del neu-
roepitelio, carcinomas, sarcomas y otros).
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EI90% de las series estan constituidas por disgermi-
nomas, teratomas inmaduros, senos endodérmicos
y mixtos.>8 Si bien algunos autores aceptan que el
mas comun es el disgerminoma,’ registros como
los del Surveillance Epidemiology and Results de
Estados Unidos® mostraron en una revisién de
1262 casos (1972-2003) que 35.6% fueron tera-
tomas inmaduros, 32.8% disgerminomas y 28.7%
tumores germinales mixtos. La frecuencia relativa
de cada una de estas lesiones en instituciones de
los diferentes continentes, incluida una casuistica
nacional, se senala en el Cuadro 1.

Como se aprecia en el Cuadro 2, al comparar los
casos de Estados Unidos con dos instituciones
de nuestro pafs destaca que para aquel pais el
teratoma inmaduro es el mds comdn, en tanto
que para el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional y para el Hospital General de
México, la neoplasia mas diagnosticada fue el
disgerminoma.

Frecuencia relativa de tumores germinales malignos

Neoplasia Grupo italiano
(123 casos)®

Disgerminoma 39.8%

Teratoma inmaduro 28.5%

T. Senos endodérmicos -

Tumores mixtos 9.8%

Carcinoma embrionario 0.8%

Coriocarcinoma

School Med Seul
Korea (57 casos)™

Se han reportado mutaciones y amplificaciones
en los exones 11 a 17 del oncogén KIT ubicado
en el brazo largo del cromosoma 4, (4q12) en
aproximadamente un tercio de los disgermino-
mas.'?

KIT es un gen receptor de factor de crecimiento
importante para la migracion y desarrollo de
las células germinales normales. Es una protei-
na de tipo 3 de receptor de tirosin cinasa. Las
mutaciones de este gen se asocian con lesiones
avanzadas. Los disgerminomas con expresion
del gen KIT pueden considerarse para terapias
blanco.™

En neoplasias germinales malignas de alto
grado, con estadios avanzados, ascitis vy
con resistencia a la quimioterapia también
se ha demostrado sobreexpresion del gen

IMSS. México
(90 casos)*

U. Feinberg Chicago
USA (40 casos)™

35.0% 27.5% 59%
42.1% 52.5% 13.3%
14.0% 10% 16.7%
7.0% 7.5% 8.9%
- = 1 .-I O/O
1.7% 2.5% 1.1%

Frecuencia relativa de tumores germinales malignos

Neoplasia Surveillance Epidemiol and
Results EUA® %

Disgerminoma 32.8

Teratoma inmaduro 35.6

T. Senos endodérmicos 15.0

Tumores mixtos 28.7

Carcinma embrionario 4.1

Total de pacientes 1262

Hospital de Oncologia

Hospital General de

CMN, IMSS* % México” *
59 59
13.3 18
16.7 5.2
8.9 13.2
1 4
90 83
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KPNA2." Este se localiza en el brazo largo
del cromosoma 17 locus 24.2, cuya sobreex-
presién afecta el pronéstico de canceres
epiteliales y germinales del ovario. KPNA2
es un marcador pronéstico independiente
de progresion de la enfermedad; su so-
breexpresion se asocia con recurrencias no
controladas."

Los disgerminomas suelen aparecer en pacien-
tes con disgenesia gonadal pura (46XY), mixta
(45,X/46,XY) y sindrome de inestabilidad de
andrégenos (46,XY feminizacién testicular), por
lo que es necesario determinar el cariotipo en
mujeres premendrquicas que resulten con una
masa pélvica.'

En la mayoria de las pacientes con disgenesia
gonadal, los disgerminomas surgen de un go-
nadoblastoma, que es un tumor ovarico benigno
compuesto por células germinales y del estroma
de los cordones sexuales. Si no se extirpan estos
tumores mas de 50% se convertirdn en tumores
ovaricos malignos.'

Estudios efectuados en la Universidad de Cam-
bridge, en el Reino Unido, investigan el papel
del ARN; en todos los casos estudiados han
reportado sobreexpresion de los grupos miR-
371-373 y miR-302."

Lo comdin es que el cuadro clinico se manifieste
con dolor abdominal y masa abdomino-pélvica
palpable de rapido inicio.'?

En aproximadamente 10% de las pacientes
afectadas se reporta dolor abdominal agudo
por distensién capsular, necrosis, hemorragia,
ruptura o torsion.'? Esta masa puede producir
sintomas de presién sobre la vejiga o el recto y
causar irregularidades menstruales en pacientes
mendrquicas.’ En casos mas avanzados suele
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aparecer ascitis y es posible que la paciente tenga
distensién abdominal.’

Las manifestaciones clinicas se hacen evidentes
en unas cuantas semanas por la rapidez con la
que crecen estas lesiones, lo que puede hacer
sospechar un embarazo. La falta de una oportu-
na atenciéon y de un diagnéstico y tratamiento
adecuados, pondrd en riesgo la vida de estas
pacientes, por lo que es fundamental tomar en
cuenta que todo crecimiento abdominal en nifas
preplberes o mujeres adolescentes correspon-
dera a un tumor germinal hasta no demostrar
lo contrario.

Las manifestaciones clinicas de 83 pacientes
atendidas en el servicio del autor se muestran
en el Cuadro 3.

Manifestaciones clinicas en 83 pacientes’

n %
Aumento de volumen 79 87.7
Dolor abdominal 71 78.9
Sintomas urinarios 20 22.2
Estrenimiento 15 16.6
Pérdida ponderal 13 14.4
Ndusea y vémito 10 11.1
Hiporexia 10 171
Ascitis 9 10.0
Abdomen agudo 4 4.4

Incluye una adecuada historia clinica, con explo-
racion ginecoldgica sistematizada o tacto rectal,
en busqueda de infiltracion tumoral al fondo de
saco de Douglas, determinacién de marcado-
res tumorales especificos y una ultrasonografia
pélvica y tomografia axial computarizada con-
trastada de abdomen y pelvis.

Los tumores anexiales mayores de 2 cm en ninas
pre menarquicas requieren estudio de cariotipo
por su posible origen en relacién con la disge-
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nesia gonadal y masas complejas de 8 cm o mas
en pacientes premenopausicas, que casi siempre
necesitaran exploracion quirdrgica.'?

El diagndstico correcto se logra si se conjugan
los siguientes elementos: una buena historia cli-
nica que permita sospechar neoplasias malignas
en mujeres de alrededor de 20 afios de edad,
estudio de marcadores tumorales especificos y
de imagen; y contar con la colaboracién de un
médico patdlogo con experiencia en el diagnos-
tico de esta patologia, que es infrecuente.

Los marcadores tumorales solicitados son: des-
hidrogenasa lactica (DHL) cuyo valor normal es
de: 95-200 U/L; en los disgerminomas los valo-
res se elevan. La alfa-fetoproteina con valores
hasta de 10-25 ng/mL en adultos sanos se eleva
cuando hay tumores de senos endodérmicos y
en el carcinoma embrionario. La fraccién beta
de la gonadotrofina coriénica humana (GCh) que
se eleva en el coriocarcinoma no gestacional y
cuyos valores normales pueden llegar a 5UI (1
ng/mL). Asimismo, el marcador Ca-125 cuyos
valores normales son incluso de 35 UL

Hasta 95% de los disgerminomas producen
fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) y deshidro-
genasa lactica. La fosfatasa alcalina placentaria
es mas Gtil como marcador inmunohistoquimico
que como marcador sérico. El carcinoma em-
brionario compuesto por células indiferenciadas
sintetiza gonadotrofina coriénica humana y
alfafetoproteina; esta lesién es predecesora de
otros tumores de células germinales. Tumores
mas diferenciados, como los de los senos en-
dodérmicos que secretan alfa-feto proteina y
el coriocarcinoma que secreta gonadotrofina
coridnica humana, derivan de tejidos extraem-
brionarios. Los teratomas inmaduros derivan
de las células embrionarias que han perdido
la capacidad de secretar estas sustancias, aun-

que incluso un tercio de ellos puede producir
alfa-feto proteina.’ El 5% de los disgerminomas
elevan la gonadotrofina coriénica humana en
relacién con la existencia de células gigantes
nucleadas del sincitiotrofoblasto. La elevacién
de las concentraciones de alfa-feto proteina o
de gonadotrofina coriénica humana indica la
existencia de elementos no disgerminomas.'?

Los pacientes con coriocarcinoma a veces tienen
elevacion extrema de la gonadotrofina coriénica
humana que resulta en hipertiroidismo debido
a la homologia existente entre la gonadotrofina
corionica humanay la hormona estimulante del
tiroides (TSH).

La elevacion del marcador Ca125 sugiere la
existencia de cancer epitelial, diagndstico que
no debe descartarse en pacientes en la tercera
década de la vida.

Se utiliza la clasificacién clinico-quirirgica de
las neoplasias epiteliales aprobada por la Federa-
cién Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO).!

Estadio |

La lesion esta limitada a los ovarios: IA, a un
ovario sin invasion capsular. IB el tumor se limita
a los dos ovarios sin invasion a la capsula. IC
existe invasion capsular, o es positivo a células
neopldsicas en el estudio citolégico de lavado
peritoneal.

Estadio Il

El tumor se limita a la pelvis. IIA: extension o
implantes al Gtero o a las trompas sin células
neopldsicas en el lavado peritoneal. 11B: ex-
tension a otros tejidos de la pelvis con lavado
peritoneal negativo. IIC: igual a lIA, o [IB con
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ascitis o lavado peritoneal positivo a células
neoplasicas.

Estadio Il

Se demuestra la extensién tumoral o metastasis
fuera de la pelvis. llIA: metastasis microscopicas
en el peritoneo fuera de la pelvis. 1llb: metdstasis
macroscopicas fuera de la pelvis menores de 2
cm. IlIC: metastasis macroscopicas fuera de la
pelvis mayores de 2 cm o metdstasis ganglionares
regionales, o ambas.

Estadio IV

Metéstasis a distancia, parénquima hepdtico,
derrame pleural con células neoplasicas.

Aunque la mayor parte de las estadisticas sefiala
que incluso 70% de los diagndsticos se realizan
en etapas tempranas de la enfermedad,’*>"
publicaciones generadas en nuestro pais mues-
tran que cerca de 50% de los casos tratados se
detectan en estas etapas clinicas.*” Cuadro 4

El éxito de la terapéutica de estas neoplasias ra-
dica en el adecuado diagndstico histopatoldgico.
Este se logra durante el procedimiento quirdrgico
mediante cortes por congelacion del espécimen
previamente resecado. Por esto es recomendable
enviar a la paciente con sospecha de este tipo de
lesiones a un nivel de atencién de alta especiali-
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dad, donde se cuenta con los recursos necesarios
para establecer el diagndstico correcto y dar
tratamiento multidisciplinario.

La terapéutica quirdrgica de eleccion para neo-
plasias germinales malignas del ovario debera
contemplar la preservacion de la fertilidad y
consistira en la salpingooforectomia unila-
teral, seguida de una correcta estadificacién
quirdrgica. La rutina quirdrgica recomenda-
da incluye: citologia del liquido peritoneal,
biopsia de cualquier area sospechosa de la
superficie peritoneal, muestreo ganglionar
paraértico y pélvico y omentectomia infra-
colica.'?®

Como parte de la rutina de tratamiento debera
evitarse la biopsia del ovario contralateral porque
puede ocasionar infertilidad futura relacionada
con adherencias peritoneales o insuficiencia
ovdrica. En estos casos se han reportado inclu-
so 60% de adherencias pélvicas y con menor
frecuencia, obstruccién tubaria como causas
de infertilidad.?

En casos de afectacion bilateral s6lo en 10-15%
de los disgerminomas puede ser una opcion la
cistectomia del ovario menos involucrado.?

La frecuencia de metdstasis ganglionares en
lesiones aparentemente tempranas, de acuerdo
con el Surveillance Epidemiology and End Results

Frecuencia relativa por estadios clinicos de los tumores germinales malignos

Estadio Grupo italiano U. Feinberg Chicago EUA IMSS México Hospital General de
clinico (123 casos)® (40 casos)" (90 casos)* México (83 casos)’
| 70.7% 65% 55% 49.3%
Il 2.4% 15% - 12%
111 23.6% 17.5% 38% 36.2%
\% 3.3% 2.5% 2.5%
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(SEER), es de 28% para los disgerminomas, 16%
en lesiones mixtas y 8% en teratomas inmadu-
ros."'

En etapas avanzadas estard indicada, como en
los canceres epiteliales, una cirugia 6ptima de
retiro de tumores que conserve el anexo sano
y el Gtero. Fsta podra incluir la reseccién de
implantes peritoneales, o inclusive de asas
intestinales, con la idea de dejar un minimo de
residual tumoral (menos de 1 cm por unidad
tumoral).

A las pacientes que acuden a la institucién del
autor y que han sido operadas sin criterio on-
colégico, se les solicita revision de laminillas
para confirmar el diagnéstico, y estudios previos
de marcadores tumorales. Se actualizan estos y
se solicita sonografia pélvica y tomografia de
abdomen y pelvis.

En ausencia de actividad tumoral demostrada
por clinica y estudios de laboratorio e imagen, la
conducta serd: con diagnéstico de disgerminoma
estadio I, A o B y de teratoma inmaduro estadio
I grado 1, la paciente permanecerd en vigilancia
estrecha con solicitud periédica de marcadores
tumorales y estudios de imagen.*'* Con sospecha
de residual tumoral, las enfermas seran aptas
para cirugias de re-estadificacién que preservan
la fertilidad. Habra de tomarse en cuenta que
los teratomas inmaduros no suelen elevar los
marcadores tumorales, por lo que este diagnés-
tico constituye una indicacion precisa para una
nueva laparotomia de re-estadificacion.'?

Salvo los teratomas IA g1 y los disgerminomas A
y B el resto de las neoplasias recibird adyuvancia
con quimiotrerapia.'!1>16

Los pacientes en estadio |, con diagndstico de
disgerminomas y teratomas grado 1, se manten-

dran en vigilancia. Para el resto de los estadios
| se recomiendan tres ciclos de quimioterapia
con esquema BEP (bleomicina, etopésido y
platino). Las pacientes con teratomas IAg2 y 3
tienen 25-42.9% de posibilidades de recurren-
cia, respectivamente; por eso para estos casos se
recomienda la adyuvancia.'

Para los estadios Il, Il y IV se indica el mismo
esquema (BEP) en 3-4 ciclos." Las pacientes en
etapas avanzadas en las que la cirugia se acom-
pand de citorreducciones subdptimas (tumorales
residuales mayores de 1 cm por unidad) reque-
riran cuatro ciclos.'

Su Unica indicacion es en los teratomas inmaduros
tratados quirdrgicamente con cirugias en las que
se dejo un tumor residual mayor de 1 ¢cm por
unidad (cirugias subdptimas). Su finalidad sera
eliminar focos potenciales de tumor viable de te-
ratoma diferenciado, que podrian de-diferenciarse
en el futuro o crecer progresivamente y ocasionar
sindrome de teratoma en crecimiento.'

Esta cirugia beneficia, aproximadamente, a
un tercio de las pacientes con citorreduccion
subdptima seguida de quimioterapia cuyo tumor
tenia componente de teratoma.'”

En una serie de 68 tumores malignos de células
germinales del ovario que recibieron adyuvancia
con esquemas con platino, 35 tuvieron masas
residuales radiolégicas y a 29 se practicé otra
laparotomia. En 16 (55.2%) s6lo se demostraron
necrosis o fibrosis, en 7(24%) teratoma inmadu-
ro, en 3 (10.3%) teratoma maduroy en 3 (10.3%)
tumores viables con componente diferente al
teratoma.'

Lo anterior avala la cirugia en pacientes con
teratoma inmaduro y masa residual. Un ovario
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contralateral con aumento de tamafio podria
contener un quiste benigno o un teratoma quis-
tico maduro, por lo que estas pacientes seran
idéneas para cistectomia.’

Se recomienda el seguimiento con marcadores
tumorales y revisiones clinicas cada 4-6 semanas
durante el primer afio y cada 2-3 meses en el
segundo afio. Cada 3-4 meses en el tercer afio y
cada seis meses por los dos afios siguientes.' El
seguimiento anual se continuard por 10 afios en los
disgerminomas. A todas las pacientes se les solicita-
rda DHL, alfa fetoproteina y gonadotrofina coridnica
humana, aun si inicialmente los marcadores
tumorales no estaban alterados, porque ocasional-
mente suelen ocurrir recurrencias con marcadores
elevados en ausencia inicial de esas elevaciones.
La periodicidad para la vigilancia radiolégica no
esta muy clara. Un tipico protocolo podria incluir:
radiografia de térax y TAC de abdomen y pelvis
cada 3 a 4 meses durante los dos primeros afos,
y cada 6 a 12 meses por los siguientes tres afios.
La resonancia magnética puede sustituir algunos
estudios de tomografia computada.’'

Evolucionan sin evidencia de enfermedad 95-
100% de las etapas clinicas | y 75-80% de los
estadios restantes. El 85% de los estadios Il, 79%
de las etapas Il y 71% de las IV.>"?

En ausencia de residual tumoral después de la
primera cirugia, independientemente de la etapa
clinica, las cifras de supervivencia sin evidencia
de enfermedad ascienden a 91.5% y con residual
de 65.7%.5"3

La graduacién histoldgica influye en el prondsti-
co de los teratomas inmaduros. Para las lesiones
grado 1, la supervivencia es de 82% para las
grado 2, de 62% y para las 3, 30%.""
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El diagndstico de tumor de senos endodérmicos
y de coriocarcinoma en etapas avanzadas se
acompana de un prondstico desfavorable. La
evolucién a cinco anos sin evidencia de enfer-
medad en estos casos varia de 30 a 75%.""3

La falla terapéutica en las etapas avanzadas es
de entre 25 y 30%. Otros factores que afectan
negativamente el prondstico son: edad mayor de
40 anos y el antecedente de cirugias realizadas
sin criterio oncolégico.®"

Estudios a partir del Surveillance Epidemiology
and end Results muestran el valor prondstico
que pueden tener las metastasis ganglionares en
tumores malignos de células germinales del ova-
rio. Las pacientes con lesiones que cursaron sin
metdastasis ganglionares tuvieron supervivencia a
cinco afos de 95.7% en comparacién con 82.8%
cuando hay metastasis (p <0.001).""* Sin embar-
go, la evaluacion de ese estudio para lesiones
aparentemente tempranas en las que se llegaron a
detectar ganglios metastasicos, sobre todo tratan-
dose de disgerminomas, mostré que este hallazgo
no afectd significativamente el prondstico. La
supervivencia a cinco afos fue de 96.9% para
pacientes en las que no se hizo linfadenectomia,
97.7% con linfadenectomia y ganglios negativos,
y 93.4% con ganglios positivos.®'”

La supervivencia global a cinco afios sin evi-
dencia de enfermedad para tumores malignos
de células germinales del ovario en el Hospital
de Oncologia del IMSS de nuestra ciudad, fue
de 93% vy constituyeron factores de riesgo para
recurrencias, los estadios clinicos avanzados y
las histologias de mal pronéstico.* En el Cuadro 5
se muestra una sintesis de los factores prondstico
de estas neoplasias.

Alrededor de 20% de los tumores malignos de
células germinales del ovario pueden mostrar
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Factores pronésticos de tumores malignos de
células germinales del ovario

Factor Evolucién sin enfermedad
%

Estadio | 95.6 5,13

Estadios 1I-IV 75-80 5,13

Sin residual tumoral en la 91.55-13
primera cirugfa

Con residual tumoral en la 65.7 5-13
primera cirugfa

Sin metastasis ganglionares 95.7 14

Con metastasis ganglionares 82.8 14

Tumor de senos endodérmi- 30-751,13
€Os 0 coriocarcinoma

Recurrencias en pacientes 23-63 13
sensibles al platino

Recurrencias en pacientes 20% 8,13

resistentes al platino

resistencia al platino, o recurren en los primeros
24 meses posteriores al tratamiento; aun cuando
en los disgerminomas las recurrencias pueden
ser mas tardias. La supervivencia en estos grupos
varia entre 10 y 50%.'513.18

En el Grupo Cooperativo Italiano de 123 pacien-
tes recurrieron 10.2% de los disgerminomas,
16.6% de los tumores mixtos, 19.2% de los de
senos endodérmicos y 25.5% de los teratomas
inmaduros. Asimismo, 13.8% de las etapas | y
27.7 de las Il a IV.> El 77% de las recurrencias
ocurrieron durante los dos primeros anos de
seguimiento.

Las pacientes con teratomas IAg2 y 3 tienen
25-42.9% de posibilidades de recurrencia,
respectivamente, por esto se recomienda admi-
nistrar quimioterapia.'®

Las posibilidades de recurrencia tumoral con
citologia negativa de lavado peritoneal son de
10%, y con citologia positiva de 33%.°

Aparecen cuatro semanas después de haber
concluido el tratamiento con quimioterapia.’
Los esquemas mas utilizados son el VIP (vinblas-
tina, ifosamida y cisplatino) y el TIP (paclitaxel,
ifosfamida y cisplatino).'3151¢

Para estas pacientes el intervalo prolongado libre
de enfermedad es de entre 23 y 63%."

Otro esquema recomendado es el POMB-ACE,
que utiliza cisplatino, vincristina, metotrexato y
bleomicina mas actinomicina D, ciclofosfamida
y etop6sido. Con este esquema se reportan cifras
prolongadas de remisién incluso de 50%."

Se caracteriza por las recurrencias que suceden
en menos de cuatro semanas después del final de
la quimioterapia con cisplatino. Estas pacientes
son aptas para recibir esquemas de alta dosis
de quimioterapia con rescate de células madre
hematopoyéticas periféricas.®'*1¢

Para pacientes resistentes o no idéneas para esta es-
trategia habra de considerarse la quimioterapia con
paclitaxel, oxaliplatino y gemcitabine, esquema
con el que se han reportado 20% de supervivencias
prolongadas.®'* Otro esquema utiliza oxaliplatino
en combinacion con terapia blanco con beva-
cizumab, con el que se ha reportado 27.6% de
respuestas objetivas y remisién completa.®

El papel de la cirugia de citorreduccién secundaria
en pacientes resistentes al platino no esta bien esta-
blecido. Aunque los estudios retrospectivos sugieren
supervivencia mayor con cirugias de citorreduccion
secundaria para alcanzar residuales menores de
1-2 cm, la opcidn preferida es la quimioterapia de
salvamento. Sin embargo, no debe descartarse esta
opcién quirdrgica para casos seleccionados.’*'®
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Esta puede tener efectos secundarios graves. Para
bleomicina se ha reportado 5% de toxicidad
por efectos pulmonares y mortalidad de 1%. Al
etoposido se le atribuye el inicio de leucemia
mieloide aguda en 0.2-0.5% vy al platino datos
de neuropatia en 20-30%, fenémeno de Raynaud
(20%), alteraciones auditivas 20-50% y deterioro
renal (30%)."%1

El epitelio germinal del ovario es susceptible
a los efectos antiproliferativos de la quimiote-
rapia, particularmente los agentes alkilantes.
Esta demostrado que durante su administracion
la supresion hormonal puede tener un efecto
protector en contra de la insuficiencia ovdérica
prematura. Son varios los autores que recomien-
dan administrar anticonceptivos orales y se les
instruye a las pacientes que deben tomarlos
durante el tiempo que dure el tratamiento."
Aunque la disfuncién ovarica o insuficiencia
en el funcionamiento constituye un riesgo de
la quimioterapia, la mayoria de las pacientes
puede tener menstruaciones normales y funcién
reproductiva después del tratamiento."

En el estudio GOG 99-01, con 71 pacientes tra-
tadas con cirugias conservadoras de la fertilidad
mas quimioterapia, 87% tenian menstruaciones
normales durante el seguimiento, comparado
con 83% del grupo control y 24 pacientes re-
portaron 37 embarazos.'?

En el estudio del Grupo Cooperativo Italiano, con
123 pacientes, 96.6% de las tratadas conserva-
doramente volvieron a tener ciclos menstruales
normales cinco meses en promedio del término
del tratamiento, 15 intentaron embarazos, 10
habian recibido adyuvancia de quimioterapia.
Doce pacientes se embarazaron pero sélo 10
dieron origen a fetos vivos.®
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Los tumores malignos de células germinales
del ovario constituyen un grupo de neoplasias,
sumamente malignas y de rapida progresion,
que cominmente aparecen en las dos primeras
décadas de la vida. Representan 5% de las neo-
plasias ovaricas malignas en Europa occidental y
en Estados Unidos. Dos instituciones de nuestro
pais reportan una frecuencia de 18 y 19%. El
crecimiento tumoral de rapida progresién acom-
panado de dolor en mujeres jévenes debe hacer
sospechar el diagnostico de tumores malignos
de células germinales del ovario. Los estudios
de imagen incluyen: sonografia, tomografia o
ambos y marcadores tumorales AFP, LDH, GCh
y Ca 125. El tratamiento quirdrgico convencional
incluye la salpingooforectomia unilateral, con
etapificacién quirdrgica (citologia de liquido de
lavado peritoneal, biopsias selectivas de zonas
sospechosas, muestreo ganglionar pélvico y
paraortico y omentectomia infracélica) en le-
siones aparentemente tempranas. El tratamiento
quirdrgico para lesiones avanzadas es la cirugia
citotorreductora de detumorizacién que deja
residuales tumorales menores de 1 cmy conserva
el Gtero y el anexo contralateral. Las pacientes
operadas sin criterio oncolégico deben conside-
rarse para cirugias de re-estadificacion, a menos
que se demuestre que tuvieron disgerminomas
estadios IA 0 IB, o bien, teratomas inmaduros 1A
grado 1. Salvo los disgerminomas estadios IA o
IB, y los teratomas inmaduros IA grado 1, el resto
de los tumores malignos de células germinales
del ovario recibird quimioterapia con el esquema
BEP, que es el de eleccién como tratamiento
adyuvante.

Los estadios | evolucionan cinco afios sin evi-
dencia de enfermedad en 95.6% y los lI-IV en
75-80%. Después de la cirugia conservadora y
BEP la mayoria de las pacientes recuperan sus
ciclos menstruales y las cifras de fertilidad son
similares a las de la poblacién general.
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