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Resumen

Introducciéon: Los tumores malignos de células germinales del ovario
representan cerca del 5% de las neoplasias ovaricas y tipicamente se
presentan en la adolescencia. La tasa de curacion para pacientes en estadios
tempranos se acerca al 100%, y para estadios avanzados es de
aproximadamente 75% con un abordaje quirargico-farmacoldgico adecuado. En
este estudio se identifican las caracteristicas clinicas relevantes y el tratamiento
quirargico en el resultado de pacientes con tumores ovaricos de células
germinales. Objetivo: Describir la experiencia en el diagnostico de los TMCG
en nuestra institucion, del 2009 al 2019. Material y métodos: Se revisaron los
expedientes clinicos de pacientes con diagndéstico histo-patolégico de tumor de
células germinales de 2009 a 2019, en nuestra institucion. La informacion para
analisis estadisticos incluy6 caracteristicas demograficas, presentacion clinica
y estadio de la enfermedad. Resultados: Se atendieron en la institucién 9
pacientes con diagnostico de TMCG. La mediana de presentacion fue de 19
afnos y la sintomatologia relevante fue el dolor abdominal (77.8%) y el aumento
de volumen abdominal (66.7%). Los subtipos histolégicos predominantes
fueron el disgerminoma (55.6%); el teratoma maduro (22.2%); y el tumor de
senos endodérmicos (22.2%). Seis pacientes fueron clasificados como estadio |
(66.6%); 1 (11.1%) como estadio II; y 2 (22.3%) como estadio Ill. Conclusion:
Los TMCG de ovario son raros, se presentan en la infancia y en edad
reproductiva temprana, actualmente su prondéstico es favorable cuando se
diagnostican en etapas tempranas, tienen buena respuesta a la quimioterapia y
el tratamiento inicial es la cirugia conservadora con estadificacibn anatomo-
quirargica para conservar el potencial reproductivo. Palabras clave: Tumor,

disgerminoma, tumor de senos endodérmicos, teratoma.



Abstract

Introduction: Malignant germ cell tumors of the ovary represent about 5% of
ovarian neoplasms and typically occur in adolescence. The cure rate for
patients in early stages is close to 100%, and for advanced stages it is
approximately 75% with an appropriate surgical-pharmacological approach. In
this study, the relevant clinical characteristics and surgical treatment in the
outcome of patients with ovarian germ cell tumors are identified. Objective: To
describe the experience in the diagnosis of MGCT in our institution, from 2009
to 2019. Material and methods: The clinical records of patients with
histopathological diagnosis of germ cell tumor from 2009 to 2019, in our
institution were reviewed. The information for statistical analysis included
demographic characteristics, clinical presentation and stage of the disease.
Results: 9 patients diagnosed with MGCT were treated at the institution. The
median presentation was 19 years and the relevant symptom was abdominal
pain (77.8%) and abdominal volume increase (66.7%). The predominant
histological subtypes were dysgerminoma (55.6%); mature teratoma (22.2%);
and the endodermal sinus tumor (22.2%). Six patients were classified as stage |
(66.6%); 1 (11.1%) as stage II; and 2 (22.3%) as stage Ill. Conclusion: Ovarian
MGCT are rare, they occur in childhood and early reproductive age, currently
their prognosis is favorable when they are diagnosed in early stages, they have
a good response to chemotherapy and the initial treatment is conservative
surgery with anatomical staging. surgical to preserve reproductive potential.

Keywords: Tumor, dysgerminoma, endodermal sinus tumor, teratoma.



1. Introduccion

El diagnostico de tumor pélvico es complejo, lo que obliga a un diagnéstico
oportuno, aungue la edad es un factor que orienta a la probable etiologia, se ha
observado que los procesos malignos se van diagnosticando en edades mas
tempranas. Los tumores de células germinales son tumores raros y se
presentan predominantemente en la adolescencia, favorablemente se
diagnostican en etapas tempranas. El presente trabajo va dirigido a la
identificacion de las caracteristicas clinicas y demogréficas en la presentacion
de tumores de células germinales en la poblacion del hospital de la Mujer,

Aguascalientes.

Su objetivo es el de formar la base para investigaciones posteriores, asi como
para la creacidon de una base de datos referente a la estadistica de estos
tumores. Se orienta principalmente al estudio de una poblacién definida para
comparar las acciones que se realizan en nuestra institucion en el abordaje del

cancer de células germinales.

1.1 Marco historico

Esta clase de tumores ovaricos es rara, representa del 1% al 2% de todas las
neoplasias ovaricas. El concepto de tumores de células germinales como un
grupo especifico de neoplasias gonadales evoluciono en las ultimas 5 décadas
y se ha aceptado en general. Esta teoria se basa principalmente en la
histogénesis comun de estas neoplasias y la presencia frecuente de elementos
tumorales histologicamente diferentes dentro del mismo tumor. Ademas, se
producen neoplasias histolégicamente similares en lugares extragonadales a lo
largo de la linea germinal primitiva desde la pared del saco vitelino hasta la
cresta gonadal, y existe una notable homologia entre los diversos tipos de

tumores en hombres y mujeres.



En ningan otro grupo de neoplasias gonadales se ha ilustrado mejor esta
homologia. Un ejemplo de esto es la sorprendente similitud entre el seminoma
testicular y su contraparte ovarica, el disgerminoma. Estas fueron las primeras

neoplasias en ser aceptadas como originarias de células germinales. *

En México, el Registro Histopatoldégico de Neoplasias publicd, 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
Oncologia 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%.°

2. Marco cientifico

2.1 Epidemiologia

Los tumores ovaricos malignos de células germinales son tumores raros, que
comprenden aproximadamente el 5% de todas las neoplasias ovéricas. Se
derivan de las células germinales primitivas de la gonada embrionaria.
Dependiendo del origen de la diferenciacion, los tumores malignos de células
germinales se clasifican en disgerminomas y no-disgerminomas. El subtipo
mas frecuente es el disgerminoma, el cual deriva de elementos
germinomatosos. La mayoria de los tumores no-disgerminomas, que se
diferencian de células embrionarias, consisten en tumores del saco de yolk
(saco vitelino), teratomas inmaduros, y tumores mixtos de células germinales.
Los subtipos de carcinoma embrionario, coriocarcinoma, y poliembrioma

representan 5%-10% de los pacientes, y existen rara vez en forma pura.®*



Los tumores ovéaricos malignos de células germinales ocurren en nifias,
adolescentes, y mujeres jovenes a las que a menudo se les diagnostica la
enfermedad en estadio I; la mediana de edad en el momento del diagnostico es

de 16 a 20 afios. >°

Casi siempre son unilaterales y son exquisitamente quimiosensibles. Como tal,
el enfoque quirdrgico en mujeres jovenes con tales tumores confinados a un
solo ovario debe apuntar a preservar la fertilidad. En la enfermedad temprana,
una salpingooforectomia unilateral con estadificacion quirdrgica cuidadosa es
de gran importancia para seleccionar la terapia adyuvante adecuada. En la
enfermedad avanzada, el papel de la citorreduccion agresiva no esta bien
definido, y la extirpacibn de ambos ovarios no confiere una mejora en el

resultado.’

2.2 Clasificacion

Se dividen en disgerminomas y no disgerminomas. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) define tres categorias: |. Tumores de células germinales
primitivas; Il. Teratoma bifasico o trifasico y Ill. Teratomas monodérmicos y de

tipo somatico.”®

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, coriocarcinomas no gestacionales y los tumores

mixtos de células germinales.

II. Teratoma bifasico o trifasico. Se incluyen los teratomas inmaduros y los
maduros soélidos o quisticos (quiste dermoide).
Tiene importancia terapéutica y pronostica la graduacion histopatolégica de los

teratomas inmaduros que se clasifican en:



Grado 1: abundante tejido maduro, pérdida del tejido mesenquimal con mitosis
ocasionales, cartilago inmaduro anélogo 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.

[ll. Teratoma monodérmico y tumores somaticos asociados con quistes
dermoides (carcinoides, grupo tiroideo, melanocitico, tumores del neuroepitelio,

carcinomas, sarcomas y otros). °

Una modificacion de la clasificacion original descrita por el patélogo Gunner

Teilum en 1950, se muestra en la Tabla 1. 1

Clasificacion de los tumores de células germinales del ovario
Tumores de células germinales

= Disgerminoma
= Tumor de senos endodérmicos
= Carcinoma embrionario
= Poliembrioma
= Coriocarcinoma
=  Tumor maligno mixto de células germinales
= Teratoma
o Inmaduro
o Maduro
v'Solido
v'Quistico
» Teratoma quistico maduro (quiste dermoide)
» Teratoma quistico maduro (quiste dermoide) con
transformaciéon maligna
= Monodérmicos o altamente especializados
o Struma ovarii
o Carcinoides
o Neuroectodérmico

Tumores compuestos de células germinales y derivados del estromay los
cordones sexuales

o Gonadoblastoma
o Tumor del estroma y de los cordones sexuales

Tabla 1 Clasificacion de las neoplasias de células germinales del ovario. Fuente: Disaia2017 .



2.3 Presentacion clinica

Estos tumores suelen presentarse en la adolescencia, con sintomas de dolor
abdominal y una masa pélvica abdominal palpable. En aproximadamente el
10% de las mujeres, la masa puede crecer rapidamente, lo que resulta en dolor
abdominal agudo relacionado con distensién capsular, necrosis, hemorragia,
ruptura o torsion del tumor ovarico. El estudio inicial debe incluir marcadores
tumorales séricos, ecografia pélvica y una tomografia computarizada del
abdomen y la pelvis si se sospecha metastasis extra-ovaricas. Una radiografia
de térax es importante porque estos tumores pueden hacer metastasis a los

pulmones o al mediastino.

Los marcadores tumorales deben incluir a-fetoproteina sérica (AFP),
deshidrogenasa lactica (LDH), gonadotropina coridnica humana (hCG) y titulos
de CA-125. El tumor del saco vitelino y el coriocarcinoma de ovario producen
AFP y hCG, respectivamente. Tanto el carcinoma embrionario como el
poliembrioma pueden producir hCG y AFP, los primeros mas cominmente. Un
pequefio porcentaje de disgerminomas puede mostrar niveles elevados de LDH
o0 pueden producir niveles bajos de hCG relacionados con la presencia de
células gigantes sincitio trofoblasticas multinucleadas. Alrededor de un tercio de
los teratomas inmaduros producen AFP. Los tumores mixtos de células
germinales pueden producir cualquiera de los marcadores tumorales, o

ninguno, dependiendo del tipo y la cantidad de elementos presentes.®®

Si bien estos marcadores son inespecificos, pueden proporcionar informacién
prondéstica, por lo que se debe medir preoperatoriamente la gonadotropina
coriénica humana (hCG), a -feto proteina (AFP), deshidrogenasa lactica (DHL),
y CA 1251



2.4 Factores pronosticos

Debido a la extrema rareza de los tumores de células germinales, el identificar
los factores prondsticos ha sido bastante dificil. Sin embargo, estudios
recientes han confirmado que la etapa del sistema de estadificacion de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), la enfermedad
residual, el tipo histoldgico y la elevacion de los marcadores tumorales séricos

parecen ser pardmetros prondsticos para pacientes con estos tumores.'**3

Lai et al, encontraron que la etapa avanzada de la estadificacion de la FIGO y
la histologia de no disgerminoma/teratoma inmaduro se asociaron con un
riesgo significativamente mayor de fracaso del tratamiento, y la histologia de no
disgerminoma/teratoma inmaduro, y la enfermedad residual voluminosa
después de la cirugia de rescate se asociaron significativamente con una peor

supervivencia general.*?

Murugaesu et al, informaron que, en analisis univariados y multivariados,
ademas de la estadificacion de la FIGO, la elevacion de la hCG y AFP (pero no
de manera individual), era un fuerte predictor de supervivencia. Ningun estudio
encontr6 que la edad en el momento del diagnostico fuera un factor

pronéstico.*

2.5 Estadificacion

La cirugia de estadificacion estandar en pacientes con estadios tempranos
consiste en: estudio citoldgico peritoneal (lavado peritoneal o liquido de ascitis);
exploracién abdominal sistematica cuidadosa, con inspeccion y palpacion de
toda la superficie peritoneal; mdultiples biopsias del peritoneo abdominal vy
pélvico, incluyendo el fondo de saco posterior, la reflexion vesico-uterina,
paredes pélvica laterales, espacios paracélicos, superficie diafragmatica,
omentectomia y linfadenectomia retroperitoneal, incluyendo ganglios pélvicos y

para adrticos.®



No hay consenso sobre el papel de la linfadenectomia sistemética, pero la
omision de la estadificacibn de los procedimientos peritoneales parece
aumentar la tasa de recurrencia'®, aunque sin impacto en la supervivencia
general. Los tumores de células germinales, particularmente el disgerminoma,
tienen un alto riesgo de diseminacion ganglionar. Por otro lado, dada la muy
alta quimiosensibilidad de tales tumores, la metastasis ganglionar potencial

debe curarse con quimioterapia adyuvante en estos pacientes.*®

Por lo tanto, la cirugia de citorreduccién ganglionar solo se requiere en casos
raros de enfermedad residual después de la quimioterapia. En la enfermedad
en etapa temprana que no requiere quimioterapia adyuvante debido a factores
prondésticos favorables, la diseccidn ganglionar debe realizarse solo cuando
haya evidencia de anomalias ganglionares durante la exploracién quirtrgica y/o

la tomografia computarizada inicial (linfadenopatia).

Los pacientes que no se someten a una cirugia de estadificacion ganglionar
inicial pueden curarse de manera segura con quimioterapia en el momento de
la posible recurrencia ganglionar. La biopsia ovarica sistematica no es
necesaria cuando el ovario contralateral es macroscopicamente normal. *°

Buttram y Vaquero informaron sobre 59 mujeres con reseccién previa ovarica
en cufia, 40 de las cuales posteriormente se descubrié que tenian adherencias

pélvicas.’

2.6 Tratamiento

La salpingooforectomia unilateral con preservacion del ovario contralateral y el
Utero ahora se considera el tratamiento quirdrgico estandar para pacientes
jévenes con tumor de células germinales. Este tratamiento conservador debe
considerarse incluso en el caso de enfermedad avanzada debido a la

sensibilidad del tumor a la quimioterapia.*®



Un estudio a largo plazo de la funciobn ovarica después de una cirugia
conservadora para afecciones pélvicas benignas concluyé que no hubo efectos
significativos sobre la funcion ovulatoria y menstrual durante un periodo de

seguimiento prolongado.*®

En caso de enfermedades bilaterales macroscopicas del ovario
(particularmente disgerminoma o teratoma inmaduro), se debe alentar la
preservacion de al menos una parte sana de un ovario (salpingooforectomia
unilateral y cistectomia contralateral) y el Udtero. En las mujeres
posmenopausicas y en pacientes con enfermedad en estadio avanzado o con
compromiso ovarico bilateral, la histerectomia abdominal y Ila
salpingooforectomia bilateral podrian realizarse con estadificacion quirargica

cuidadosa.?

2.7 Quimioterapia

Muchos de los avances recientes en la quimioterapia combinada para los
tumores de células germinales han surgido de estudios de carcinoma testicular,
la contraparte masculina, que es 10 veces mas comun. El primer régimen de
quimioterapia de combinacién efectiva para los TMCG avanzado fue el régimen
de VAC (Vincristina, Adriamicina y Ciclofosfamida). A pesar de una alta tasa de
respuesta, mas del 50% de las mujeres con TMCG avanzados murieron de la

enfermedad?-?2.

La introduccion de la quimioterapia basada en cisplatino
condujo a una mejora significativa en la supervivencia de las mujeres con
tumores testiculares?®>?*. El régimen PVB (Cisplatino, Vinblastina y Bleomicina)
demostraron ser activos y mas efectivos que el régimen de VAC en mujeres
con TMCG. Posteriormente, la sustitucion de Etopdsido por Vinblastina
demostro ser igualmente activa pero menos toxica en el tratamiento de mujeres
con carcinoma testicular. Se incorpordé al tratamiento de los TMCG, con
Bleomicina, Etopésido y Cisplatino (régimen BEP) convirtiéndose en el régimen
guimioterapéutico mas utilizado. La supervivencia global de las mujeres
tratadas con quimioterapia basada en platino actualmente varia de 87% a

98%.



2.8 Recurrencias en TMCG

La mayoria de los pacientes con TMCG se curan, pero un pequefio porcentaje
desarrolla recurrencia. La mayoria de las recurrencias ocurren dentro de los 24
meses posteriores al diagnéstico primario. Las pacientes con Disgerminomas
en etapa temprana tratadas con salpingo ooforectomia, presentan recurrencia
de la enfermedad en un 15% a 25%%. El seguimiento adecuado es cada 2 a 4
meses los primeros 2 aflos después del tratamiento. Para las pacientes con
enfermedad refractaria o resistente a platino, no se ha definido el tratamiento

6ptimo, y el pronéstico en general, es malo.*

La tasa de recuperacion en pacientes con TMCG parece no ser superior al
50%. Ademds, un ensayo aleatorizado reciente de quimioterapia de dosis
convencional con o sin quimioterapia de dosis alta mas rescate de células
madre como terapia de primera linea para pacientes con tumores metastasicos
de células germinales de mal prondstico no demostré ninguna mejora en el
resultado para los pacientes que recibieron altas dosis de quimioterapia con

rescate de células madre.?®

2.9 Disgerminoma

El disgerminoma puro del ovario es poco frecuente y representa el 0.6% de
todos los canceres de ovario diagnosticados en América del Norte, y afecta
predominantemente a mujeres mas jovenes, con un 85% de pacientes de
menos de 30 afios al momento del diagndstico. A diferencia del cancer epitelial
de ovario, aproximadamente el 75% de las mujeres con un disgerminoma
presentaran enfermedad en estadio clinico IA #’. Los disgerminomas ovaricos,
como su homologo masculino, el seminoma, son extremadamente radio y
guimiosensibles, por lo tanto, generalmente se espera un prondstico
excelente?®. La frecuencia de la presentacion por estadio clinico del

disgerminoma se muestra en la tabla 2.



Porcentaje de presentacion por estadios del Disgerminoma

Estadio Porcentaje
Estadio IA 65%-75%
Estadio 1B 10%-15%
Estadio Il y Il 15%
Estadio IV 5%

Tabla 2 Porcentaje de presentacion por estadios. Fuente: Disaia 2017 !

Los pacientes jovenes que tienen disgerminoma en estadio IA generalmente se
tratan con cirugia conservadora de la fertilidad sin quimioterapia ni radioterapia
adyuvantes. Existe evidencia que muestra que el tratamiento conservador para
el disgerminoma ovéarico en estadio clinico IA es seguro con una supervivencia
a los 10 afios del 91% en la era de prequimioterapia®®. Sin embargo, la
enfermedad extraovarica se trata con quimioterapia. La bleomicina, el
etoposido y el platino (BEP) es el régimen de combinacibn mas comun
utilizado, ya que es eficaz y se ha demostrado que no afecta la funcion

hormonal en la mayoria de los casos.?

La supervivencia después del diagnostico de disgerminoma ovarico es buena
incluso cuando se encuentra la enfermedad diseminada en el momento del
diagnéstico, con una supervivencia general a 5 afios de mas del 90%%*. Las
recaidas generalmente ocurren dentro de los 2 afios posteriores al diagnostico
y la tasa de recurrencia para el estadio IA es aproximadamente el 20%%. Sin
embargo, los datos son limitados y limitados a series de casos sin evidencia de

ensayos aleatorios.

2.10 Tumores de senos endodérmicos

Es el segundo tumor maligno de células germinales mas comun, representa
20% a 25% de los TMCG. Son tumores raros considerando que los TMCG
constituyen el 2%-3% de los canceres ovaricos. El sintoma mas comun es un
tumor de crecimiento rapido y dolor abdominal. La edad media al momento del

diagndstico en una serie de estudio fue de 19 afios. **
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Generalmente son unilaterales, de un tamafio aproximado de 10 a 30 cm.
Estas neoplasias son altamente malignas, producen metastasis
tempranamente y se extienden a estructuras adyacentes. Historicamente, el
prondéstico de pacientes con estos tumores era desfavorable. La mayoria moria

dentro de 12-18 meses después del diagnéstico. >

Gallion y cols., revisaron la literatura de 1979 y encontraron que solo el 27% de
96 pacientes con tumor de senos endodérmicos estadio | sobrevivieron en un
periodo de 2 afios®. Este tumor no es sensible a radiacién, aunque puede
existir una respuesta inicial. Se ha abogado por la reseccion quirlrgica
completa, pero ésta de manera aislada es ineficaz para un nimero adecuado
de curaciones. Recientemente se han reportado resultados optimistas con la

cirugia y la quimioterapia con multiples agentes.”

Desde un punto de vista practico, la determinacion sérica de AFP se considera
como la herramienta diagndstica mas util en pacientes que presentan tumores
de senos endodérmicos, y debe considerarse como el marcador tumoral ideal.
Puede ser (til cuando se monitorizan los resultados del tratamiento o para la
deteccion de metastasis y recurrencias. Los niveles de hCG se han encontrado

normales en las pacientes con tumores de senos endodérmicos.>*

2.11 Teratoma

El teratoma es el tumor de células germinales mas comun del ovario y
representa aproximadamente el 20% de todas las neoplasias ovaricas.
Patolégicamente, estos tumores incluyen una amplia variedad de origenes de
células germinales, lo que hace que el tumor sea pluripotente *°. El teratoma
quistico maduro (TQM) es la lesibn mas comun de estos tumores.
Histologicamente, incluye al menos dos capas de células germinales maduras
bien diferenciadas (ectodermo, mesodermo, endodermo). El ectodermo y el
mesodermo son las capas de células germinales mas comunmente vistas en la

pared tumoral; por lo tanto, los tejidos maduros de la piel y el cabello (del
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ectodermo) y la grasa y el musculo (del mesodermo) generalmente forman la

composicién de TQM.*®

La manifestacion clinica de esta lesion de crecimiento lento generalmente esta
relacionada con su tamafio, compresion o torsion o con una peritonitis quimica
secundaria al derrame intraabdominal de los desechos cargados de colesterol.
La torsion es la complicacion mas frecuente, observada hasta en el 16% de los
casos, y tiende a ocurrir con mayor frecuencia durante el embarazo, el

puerperio, en nifias y pacientes jévenes. **

Se dice que los teratomas quisticos maduros comprenden del 22% al 40% de
los tumores de ovario en el embarazo, y del 0,8% al 12,8% de los casos
reportados de teratomas quisticos maduros han ocurrido en el embarazo. La
ruptura de un teratoma quistico maduro es una complicacién poco comun, que
ocurre en aproximadamente el 1% de los casos, pero es mucho mas comun

durante el embarazo y puede manifestarse durante el trabajo de parto. >°

La degeneracion maligna de los teratomas maduros es rara. Cuando ocurre, el
tumor secundario mas comun es un carcinoma de células escamosas. El
pronéstico y el comportamiento de esta neoplasia maligna secundaria son
similares a los de los canceres de células escamosas que surgen en otros

sitios anatémicos y parecen ser altamente dependientes de la etapa.®®

No hay consenso sobre las recomendaciones de tratamiento; sin embargo los
pacientes con enfermedad en estadios | a Il, tratados con quimioterapia basada
en platino y radiacion pélvica completa, tienen una posibilidad de supervivencia

a largo plazo.*
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2.12 Teratoma inmaduro

El teratoma inmaduro (TI) es un tumor raro que representa el 1% de todos los
teratomas, el 1% de todos los canceres de ovario y el 35,6% de los tumores
malignos de células germinales de ovario. Se encuentra en forma pura o como
un componente de un tumor mixto de células germinales, que ocurre
principalmente durante las primeras 2 décadas de vida. Estas neoplasias
generalmente estan compuestas de tejido de 2 o 3 capas de células
germinales: ectodermo, mesodermo y endodermo. Histologicamente, hay
cantidades variables de tejido inmaduro, con mayor frecuencia con
diferenciacion neural. El teratoma inmaduro es la Unica neoplasia de células
germinales ovaricas que se clasifica histolégicamente. El grado se basa en la
proporcion de tejido que contiene elementos neurales inmaduros. El grado
histoldgico en estos tumores se considera un factor prondstico importante que

predice la diseminacién extra ovérica y la supervivencia general. *’

2.13 Abordaje diagnoéstico terapéutico

De acuerdo a la Guia de Practica Clinica IMSS-511-11: “Abordaje, diagndstico
y referencia del tumor pélvico ginecoldgico con sospecha de malignidad”®, se
recomienda el siguiente abordaje diagndstico (Figura 1) y terapéutico (Figura
2):
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1.2 Marco normativo

Para el diagnostico y el abordaje de las pacientes con sospecha de tumor de

células germinales existe apego en nuestra institucion a la Norma Oficial

Mexicana y a la Guia de Préactica Clinica.

Norma Oficial Mexicana NOM-035-SSA2-2012, para la prevencion y
control de enfermedades en la perimenopausia y postmenopausia de la
mujer “Criterios para brindar atencién médica”.

Mexicana NOM-017-SSA2-2012, para
epidemioldgica, recomienda el apego y toma de decisiones diagndéstico-
“Abordaje

Norma Oficial

terapéuticas basado en

la Guia de Préactica Clinica

la vigilancia



diagndstico y referencia del tumor pélvico ginecoldgico con sospecha de

malignidad”, asi como instancias mayores de referencia internacional.

3. Planteamiento del problema y justificacion

Los tumores malignos de células germinales del ovario constituyen un grupo de
neoplasias sumamente malignas y de rapida progresion, que comunmente
aparecen en las dos primeras décadas de la vida. Dos instituciones de nuestro

pais reportan una frecuencia de 18 y 19%. El crecimiento tumoral de rapida
progresion acompafnado de dolor en mujeres jovenes debe hacer sospechar el
diagnéstico de tumores malignos de células germinales del ovario®. Debido al
nivel de complejidad en la identificacion oportuna de estos tumores, y en las
altas tasas de sobrevida si se diagnostican en etapas tempranas, es necesario

contar con un analisis que evalle poblacidén de nuestra institucion.

A mediados del siglo pasado, la mayor parte de las pacientes con etapas
tempranas de tumores no disgerminomas morian por la enfermedad. La
introduccién de nuevos técnicas de diagnostico, asi como nuevos agentes de
quimioterapia representdé un importante avance en la historia natural de la
enfermedad, extendiendo la tasa de supervivencia hasta aproximadamente el
100% para etapas tempranas, y algunos casos de hasta 75% para estadios

avanzados. °

La realizacion del estudio permite contar con la casuistica basal de las
caracteristicas epidemiolégicas de los tumores germinales en nuestra
institucion, permite conocer la incidencia, los factores predisponentes, y los
resultados en el tratamiento de las pacientes. De esta manera podemos incidir
en la historia natural de la enfermedad, integrar un diagnéstico oportuno en
tiempo y forma, y generar herramientas Utiles para la atencién en primer nivel

de salud para la referencia a centros especializados.
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La principal limitante de este trabajo es la falta de seguimiento médico
oncolégico en nuestra institucion, por que las pacientes se envian a otro nivel

para continuar con quimioterapia y estudios de gabinete.

4. Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la incidencia y las caracteristicas clinicas reportadas en la serie de
casos de tumor ovarico de células germinales encontrada en el hospital de la

mujer en los ultimos 10 afios?

5. Objetivos

Objetivo General: Conocer la incidencia y las caracteristicas clinicas de los
tumores ovaricos de células germinales en el Hospital de la Mujer

Aguascalientes, en los ultimos 10 afios.

Obijetivos especificos:

e l|dentificar los factores socioculturales en pacientes con diagndstico de
tumor ovarico de células germinales.

e Describir la sintomatologia y exploracion fisica de las pacientes con
sospecha de tumor ovarico de células germinales

e Identificar la seleccion de marcadores tumorales utilizados en el
diagndstico de las pacientes con tumores ovaricos de células germinales

e Describir los hallazgos ultra-sonograficos de las pacientes tumor ovarico
de células germinales.

e Conocer la incidencia de los subtipos de tumor ovarico de células
germinales.

e Conocer el seguimiento y desenlace terapéutico de las pacientes

tratadas con tumor ovarico de células germinales.
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6. Metodologia

6.1 Tipo de estudio
Observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo.

6.2 Poblacion de estudio
Mujeres con diagnostico de tumor ovarico que se atendieron en los servicios de

Displasias 1 y Displasias 2 del hospital de la Mujer Aguascalientes, en un
periodo de 2009 a 2019 con reporte histopatolégico de tumor de células

germinales.

6.3 Criterios de Seleccion

6.3.1 Criterios de inclusién
Mujeres de cualquier edad con diagnostico de alguna variante de tumor de

células germinales atendidas en el hospital de la mujer de 2009 a 2019.

6.3.2 Criterios de exclusion
Mujeres con diagndéstico de tumor ovarico diferente a tumor de células

germinales.

6.3.3 Criterios de eliminacion
Pacientes con expediente clinico incompleto. Pacientes cuyo diagnostico no se

haya completado con estudio de histopatologia.

6.4 Métodos de seleccion de la muestra
No se realiz6 método de muestreo debido a que se puede analizar al 100% de

las pacientes en estudio.
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6.5 Operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Antecedente de
neoplasias

Menarca

Dolor abdominal

Aumento de
perimetro
abdominal

Sangrado uterino
anormal

Pérdida de peso

Ascitis

Tumor palpable

Alfafetoproteina

Gonadotropina
coridnica
humana

Definicion operacional

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta el
diagnéstico de la
enfermedad

Familiar de primer grado
con antecedente de
cualquier tipo de neoplasia

ANos desde el nacimiento

hasta la primera
menstruacion de la
paciente

Presencia o ausencia de
sintoma  clinica  dolor
abdominal

Presencia o ausencia de
sintoma  clinica  dolor
abdominal

Presencia o ausencia de
alteraciones en el ciclo
menstrual regular de la
paciente

Disminucion  del peso
corporal mayor al 5% en
los ultimos 6 meses

Presencia de liquido libre
en cavidad no asociado a
ninguna otra condicion de
la paciente

Palpacién de tumor a la
exploraciéon abdominal

Marcador proteico
asociado al desarrollo fetal
y a tumores de células
germinales

Hormona glicoproteica
producida  durante el
embarazo por el embrion y

Tipo de
variable

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Unidad

ANOS

Binomial Si/No

ANOS

Binomial Si/No

Binomial Si/No

Binomial Si/No

Binomial Si/No

Binomial Si/No

Binomial Si/No

ng/ml

mUl/ml
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CA-125

Tamarfio del
tumor

Lateralidad

Tipo histoldgico

Etapa clinica

sincitiotrofoblasto asi
como células germinales
tumorales

Marcador tumoral
asociado a mucina de
superficie celular

usualmente elevado en
tumores derivados de
mesotelio

Diametro mayor de la
neoplasia en  estudio
ultrasonografico previo a
la cirugia

Posicion anatomica del
tumor con respecto al
hemiabdomen
correspondiente

Diagnostico histo-
patolégico final de la
neoplasia obtenida por
acto quirargico

Estimacion de la extension
y progresiéon del cancer de
acuerdo a  hallazgos
clinica, quirdrgicos e
histopatologicos

Cuantitativa Ul/ml
continua
Cualitativa >10 cm
nominal
<10 cm
Nominal Izquierdo
Derecho
Nominal Senos
endodérmicos
Disgerminoma
Teratoma
Nominal Clasificacion
FIGO
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7. Recoleccidon de informacion

7.1 Materiales y métodos

Se identificaron nueve pacientes con tumores ovaricos malignos evaluados y
tratados en nuestra institucion desde 2009 hasta 2019. La informacion
recabada incluye datos demogréficos, etapa de presentacion, tipo de cirugia,
niveles de marcadores tumorales en suero, y los informes de patologia. Todas
las muestras de patologia fueron revisadas por patdlogos experimentados del
centenario Hospital Miguel Hidalgo. El tipo histolégico se defini6 de acuerdo
con la clasificacién de la OMS. Los pacientes se clasificaron segun el sistema

de clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

7.2 Fuentes de informacion

Expedientes clinicos, historia clinica realizada por médico residente de servicio
de Displasias 1 y Displasias 2, valorada por médico ginecdlogo oncologo o
cirujano oncologo. Reporte de ultrasonido realizado por médico radidlogo.
Reportes de histopatologia por servicio de patologia de Centenario Hospital

Miguel Hidalgo.

8. Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva en este estudio. Dentro de la estadistica
descriptiva para las variables, cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central y de dispersion, ademas de cuartiles, considerando la varianza de las
mismas. En cuanto a las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y
porcentajes. Lo anterior se realizd utilizando programa Excel para captura de

datos y posteriormente el software IBM SPSS v25 para el analisis estadistico.
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9. Resultados

La mediana de edad fue de 19 afios, con una minima de 17 y maxima de 45.

45
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Grafico 1 Edad

Edad

Dentro de los principales signos y sintomas encontramos el dolor abdominal y

el aumento de perimetro abdominal con un 77.8% y 66.7% de frecuencia. El

tumor palpable fue el principal hallazgo a la exploracion fisica (77.8%).
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Tabla 3 Cuadro clinico por tipo de tumor
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Los marcadores tumorales mas especificos para cada tipo de tumor no se
solicitaron de manera completa en la mayor parte de las pacientes. Se puede
observar un predominio de la elevacién de DHL para disgerminomas, y de AFP

para tumores de senos endodérmico.

MARCADOR TUMORAL Supervivencia
TIPO DE TUMOR AFP HCG DHL | CA-125

1 | SENOS 5450 - 825.4 - +
ENDODERMICOS

2 SENOS 12684.3 0.05 416 902.3 +
| ENDODERMICOS

3 | DISGERMINOMA 1.98 F 6420 ) +

4 | DISGERMINOMA 1.00 6.84 2144 - +

5 | DISGERMINOMA 1.3 - ] 666 |  +

6 = DISGERMINOMA - 19.2 ] 308 |  +

7 | DISGERMINOMA 2.8 16.72 233 o T

8 | TERATOMA MADURO 1.99 0.88 - 14.9 +

9 | TERATOMA MADURO 363 | - 15.00 +

Tabla 4 Marcadores tumorales por tipo de tumor

Distribucién de los valores de Alfafetoproteina por arriba de su valor normal
(10-25 ng/ml). Se solicité en 8 pacientes, de las cuales el 37% se encontraba
por arriba de su punto de corte. Los valores mas altos predominaron en los

tumores de senos endodérmicos.

AFP

M Elevado ® Valor normal

Grafico 2 Alfafetoproteina por arriba de valores normales
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Distribucién de los valores de Gonadotropina coriénica humana por arriba de su
valor normal (5 Ul/ml). Se solicité en un total de 5 pacientes, de las cuales el
40% se encontraba por arriba de su punto de corte. Los valores mas altos

predominaron en los tumores de tipo disgerminoma.

hCG

H Elavado m Valor normal

Grafico 3 hCG por arriba de valores normales

Distribucién de los valores de deshidrogenasa lactica por arriba de su valor
normal (95-200 Ul/l). Se solicitdé en un total de 5 pacientes, de las cuales el
100% se encontraba por arriba de su punto de corte. Los valores mas altos

predominaron en los tumores de tipo disgerminoma.

DHL

M Elevado ® Valor normal

0%

Grafico 4 DHL por arriba de valores normales
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Distribucién de los valores de CA-125 por arriba de su valor normal (35
mUl/ml). Se solicitdé en un total de 5 pacientes, de las cuales el 40% se

encontraba por arriba de su punto de corte.

CA-125

M Elevado m Valor normal

Grafico 5 CA-125 por arriba de valores normales

Respecto al tamafio tumoral por ultrasonido, 1 (11%) paciente presenté un

tumor <10 cm, el resto (89%), tumores mayores a 10 cm.

Tamano tumoral

M<10cm m>10cm

Grafico 6 Tamaiio del tumor
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El 44% de los tumores se presento en anexo derecho, el 56% en el anexo
izquierdo.

Lateralidad

B Derecho M Izquierdo

Grafico 7 Lateralidad por estudio de ultrasonido

Se report6 vascularidad del tumor en el 44.4% de los ultrasonidos.

Vascularidad

M Presente M Sin vascularidad

Grafico 8 Vascularidad del tumor
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El resultado histopatolégico fue de 2 (22.2%) pacientes con tumor de senos
endodérmicos, 5 (55.6%) pacientes con Disgerminoma, y 2 (22.2%) pacientes

con teratoma maduro.

Tipo de tumor

B Senos endodérmicos M Disgerminoma & Teratoma

Grafico 9 Tipo de tumor

El estadio de la enfermedad por analisis histopatologico y posterior al estudio

transoperatorio, se encontré de la siguiente manera:

1A 6 66.6%
1B 1 11.1%
e 2 22.3%

Tabla 5 Frecuencia y porcentaje por estadio de la enfermedad
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10. Discusion

Si bien de 20 a 25% de las neoplasias ovaricas benignas y malignas tienen un
origen germinal, sélo 3% son malignas. Cerca de 70% de los tumores que
aparecen en las dos primeras décadas de la vida son de origen germinal, y un
tercio de estos son malignos. Las neoplasias germinales malignas del ovario
aparecen en mujeres jovenes, con un pico de incidencia alrededor de los 20
afios. Son raros después de los 40 afios.® Dentro de la poblacién estudiada en
el presente trabajo, se evidencié que la mediana de edad en la presentacion de
los tumores germinales fue de 19 afios, con un minimo de 17 afios y un

maximo de 45.

Los principales signos y sintomas en este tipo de tumores son el dolor
abdominal y el tumor palpable en el abdomen en aproximadamente 85%.° Se
puede apreciar que la sintomatologia predominante en nuestra poblacién de
estudio fue el dolor abdominal y el aumento del perimetro abdominal, con una

frecuencia del 77.8% y 66.7% respectivamente.

Los marcadores tumorales solicitados para el abordaje inicial son:
deshidrogenasa lactica (DHL) cuyo valor normal es de: 95-200 U/L; en los
disgerminomas los valores se elevan.’ La elevacién de este marcador en
nuestro analisis corresponde con lo reportado en la literatura; los valores mas

altos de DHL los presentaron tumores tipo disgerminoma.

La alfa-fetoproteina con valores de hasta 10-25 ng/mL en adultos sanos se
eleva cuando hay tumores de senos endodérmicos y en el carcinoma
embrionario®, tal y como se observé en 37% de nuestra poblacién donde los

valores mas altos predominaron en los tumores de senos endodérmicos.
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La fraccidon beta de la gonadotropina coridnica humana (hCG) que se eleva en
el coriocarcinoma no gestacional y cuyos valores normales pueden llegar a 5Ul
(Ing/mL). La elevacion del marcador Cal25 sugiere la existencia de cancer
epitelial, diagnéstico que no debe descartarse en pacientes en la tercera
década de la vida.® Se elevd en tres de las cinco pacientes a las que se les
solicito el estudio.

Las tumoraciones de los anexos que miden mas 8 cm en mujeres
premenopausicas requieren valoracion quirdrgica previo estudio preoperatorio
con biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcionamiento
hepatico y radiografia de torax; en quistes simples (incluso con tamafio de 8
cm) se tratan hormonalmente (con anticonceptivos orales hormonales) durante
dos ciclos.* La mayor parte de nuestra poblacién de estudio (89%) conté con

tumores mayores de 10 cm por lo que se trataron de manera quirdrgica.

La bilateralidad en los tumores malignos de células germinales es rara, con una
prevalencia reportada de 4.3%-6-9%. La tasa incrementa a 10%-15% para los
disgerminomas.*® Para los tumores germinales tipo disgerminoma en este

estudio no se encontré ninguno con estas caracteristicas.

Segun un estudio realizado sobre la incidencia de los tumores germinales en el
Hospital General de México en 2007, los subtipos histol6gicos predominantes
fueron el disgerminoma (59%); el teratoma inmaduro (18%); el germinal mixto
(13.2%); el de senos endodérmicos (5.2%) y el cancer embrionario (4.0%).2
Para el presente estudio la frecuencia para cada tipo de tumor fue de 55.6%
para disgerminoma, 22.2% para tumor de senos endodérmicos y de 22.2%

para teratoma maduro.
En contraste con el cancer epitelial del ovario, los TMCG se diagnostican en

estadios tempranos (1) en 50% a 70% de los casos.” En el presente trabajo el
66.6% de los casos se presentaron en estadio IA.

29



Actualmente la quimioterapia a base de tres a cuatro ciclos de bleomicina,
etopodsido y cisplatino (BEP) ha reemplazado el uso de radioterapia y ésta se
reserva para casos seleccionados. La quimioterapia con regimenes basados en
cisplatino mejora la tasa de sobrevida 93% a cinco y 10 afios y permite la
conservacion de la fertilidad, al no extirpar el Utero y ovario contralateral. Sélo
en casos en etapa IA grado 1 de teratoma inmaduro puro o etapa | de
disgerminoma puro tratados con soélo cirugia no requieren tratamiento
adyuvante; los tumores de células germinales no disgerminoma requieren
quimioterapia adyuvante.** En cuanto al seguimiento de las pacientes se
obtuvo que el total de ellas estan vivas al momento de la elaboracién del
presente trabajo. Tres pacientes continlan con valoraciones médicas por parte
del servicio de oncologia médica en centenario Hospital Hidalgo, las tres se
trataron con esquema de Bleomicina, Etopdsido y Cisplatino como adyuvancia
postoperatoria; sélo una paciente present6 recaida de la enfermedad.

La incidencia de los tumores ovaricos malignos de células germinales ha ido
incrementando en los Ultimos afios en nuestra institucion, esto debido a que
probablemente no se contaba con un adecuado registro de los casos en afos

anteriores.

11. Conclusion

En la actualidad, los tumores germinales del ovario corresponden a 19% de los
canceres ovaricos en el Hospital de la Mujer Aguascalientes, con una edad
media de presentacion de 19 afios, y con predominio, en orden decreciente, de
disgerminomas, teratomas y tumores de senos endodérmicos; 66.6% se

diagnostican en etapa | y 22.3% en etapa Il
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Los principales signos y sintomas reportados en la literatura concuerdan con
los hallazgos clinicos de nuestra poblacion de estudio. Dentro de la seleccion
de marcadores tumorales que deben ser solicitados para este tipo de tumores,
se pudo observar que en muchas ocasiones no se solicita el panel completo, y
en otros casos se solicita CA-125 el cual no es muy comun en tumores de
células germinales; esto quizd a una falta de sospecha en el diagndéstico de
algun subtipo tumoral. A pesar de no ser marcadores especificos, permiten

orientar un diagnadstico certero y asi, iniciar un tratamiento oportuno.

De igual manera, dentro de los hallazgos de ultrasonido, el abordaje de
nuestras pacientes se realiza de acuerdo a la guia de préctica clinica, en donde
se sugiere el iniciar protocolo quirdrgico en tumores mayores a 8 cm de
diametro. Esto con el objetivo de estudiar a las pacientes con alta sospecha de
malignidad.

Se observa dentro del estudio que la frecuencia de los tumores ovaricos de
células germinales en nuestra institucibn son, en orden decreciente,
disgerminomas, teratoma y tumor de senos endodérmico. Lo anterior se reporta
de la misma manera en el Hospital General de México. Es necesario conocer el
seguimiento y desenlace terapéutico de las pacientes tratadas con tumor
ovarico de células germinales para conocer si se esta integrando un

diagndstico y tratamiento correctos en nuestro hospital.

En resumen los tumores malignos de células germinales de ovario son raros,
se presentan en la infancia y en edad reproductiva temprana, actualmente su
prondéstico es favorable cuando se diagnostican en etapas tempranas, tienen
buena respuesta a la quimioterapia y el tratamiento inicial es la cirugia
conservadora con estadificacion anatomo-quirdrgica para conservar el

potencial reproductivo.
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12. Sugerencias

Dentro de la conclusion del presente trabajo queda como antecedente para
tesis posteriores relacionadas con este tema, la necesidad de contar con un
meédico patdlogo dentro de la institucion para acortar el tiempo del estudio

transoperatorio y realizar una estadificacion adecuada de la patologia.

Es necesario ademas, solicitar a las autoridades de nuestra institucion que
dentro de los marcadores tumorales solicitados, se cuente con los reactivos en
el laboratorio de nuestra institucion, ya que al momento del estudio, estos
laboratorios se realizan por fuera de nuestro hospital en medio privado.

Se propone en un futuro que este trabajo sirva para el inicio de una linea de
investigacién dentro de los tumores de células germinales, para enriquecer la
casuistica o para llevar un seguimiento adecuado de nuestras pacientes

posterior al abordaje quirurgico.
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14. Anexos

Hoja de recoleccién de datos

Nombre

Edad

Antecedentes heredofamiliares de

Neoplasias

Menarca

Sintomatologia

Dolor abdominal

Aumento del perimetro abdominal

Sangrado uterino anormal

Pérdida de peso

Exploracion fisica

Ascitis

Tumor palpable

Marcadores tumorales

AFP

HCG

DHL

CA-125

Ultrasonido

Vascularidad

Medidas del tumor

Lateralidad

Naturaleza del tumor

Estadio clinico
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