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Introduccion

Los tumores germinales de ovario (TGO) malignos
son raros, pues representan menos del 5% de todos
los tumores de ovario, tienen un alto potencial de cu-
racion, el pico de incidencia es alrededor de los 20
afos y son 40 veces menos frecuentes que los tumores
epiteliales de ovario. Ademas, a diferencia de éstos, el
60-70% de los TGO se presentan como en la etapa
clinica (EC) | de la International Federation of Gyneco-
logy and Obstetrics (FIGO)'.

Estos tumores derivan de células germinales embrio-
narias que migran del saco vitelino a través de la linea
media hasta las gonadas, y en las que una falla en la
diferenciacion produce una transformacion maligna. Mas
del 90% se desarrolla en las gonadas, y el resto se con-
sidera extragonadal, por lo que se puede presentar en el
retroperitoneo, mediastino o sistema nervioso central®.

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud de 2003 (Tabla 1), los TGO se dividen en dos
grupos: disgerminomas y no disgerminomas, lo que
corresponde al seminoma y no seminoma del cancer
de células germinales en el hombre. Se ha extrapolado
el tratamiento a los TGO, ya que comparten origen
embrioldgico, caracteristicas patoldgicas y citogenéti-
cas similares, asi como mecanismos relacionados du-
rante su oncogénesis®®.

Diagnéstico

Se basa en la sospecha clinica. Mujer joven con
masa anexial, en la que los marcadores tumorales, en
ausencia de un embarazo, juegan un papel importante,
y la elevacion sustancial de la a-fetoproteina (o-FP) y
fraccion 3 de la gonadotrofina coridnica (f8SGCH) virtual-
mente confirman el diagndstico y establecen la diferen-
ciacion entre disgerminoma y no disgerminoma®®. En
series retrospectivas se ha demostrado la utilidad de
los marcadores, incluso en EC I; solo el 17% de los
casos tienen ambos marcadores negativos. Durante el

seguimiento estos marcadores tienen un papel funda-
mental en la deteccion de la recurrencia temprana.

Otros marcadores tumorales como el CA 125 y la
deshidrogenasa lactica son de menor utilidad en el
diagndstico y seguimiento®'®. En la tabla 2 se muestran
los diferentes marcadores tumorales y su expresion en
relacién con la estirpe histoldgica del TGO.

Etapificacion y cirugia

La mayor parte de las pacientes son atendidas por
médicos no especialistas en oncologia de primera

Tabla 1. Clasificacion de los tumores germinales de
ovario

I. Tumores primitivos de células germinales
A. Disgerminoma
B. Senos endodérmicos
1. Tumor vitelino polivesicular
2. Variante glandular
3. Patron hepatoide
C. Carcinoma embrionario
D. Poliembrioma
E. Coriocarcinoma no gestacional
F. Tumores mixtos

1. Teratoma bifasico o trifasico
A. Teratoma inmaduro
B. Teratoma maduro
1. Sélido
2. Quistico (quiste dermoide)
3. Teratoma fetiforme (humunculus)

I1l. Teratoma monodérmico y tumores tipo somaticos asociados

con teratoma bifasico o trifasico

A. Tiroideo

B. Carcinoide

C. Tipos Sistema nervioso central

D. Carcinoma

E. Melanocitico

F. Sarcomatoide

G. Sebaceo

H. Tipo pituitario

I. Tipo retinal

J. Otros

Modificado de la clasificacion histoldgica de tumores de ovario de la WHO>®.
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Tabla 2. Expresi()n de marcadores tumorales en distintos subtipos histoldgicos de tumores germinales de ovario.

Disgerminoma

Senos endodérmicos - +
Carcinoma embrionario + +/—
Teratoma inmaduro - +—-
Coriocarcinoma + -
Tumores mixtos +/— +/—

instancia. El manejo primordial es la cirugia (para es-
tadificacion), la cual debe abarcar: salpingooforectomia
unilateral y biopsias del omento; la biopsia de ovario
contralateral sélo se reservara ante la sospecha ma-
croscopica de malignidad.

papel de la linfadenectomia es controversial,
recomendandose solo la reseccién de los ganglios cli-
nicamente aumentados de tamafio y Unicamente de
manera sistematica en teratoma inmaduro de grado | y
teratoma maduro con etapificacién cuestionable. Se
debe realizar una inspeccién minuciosa de toda la ca-
vidad abdominal y biopsia de los sitios clinicamente
sospechosos. La omentectomia infracélica es contro-
versial. En mujeres con paridad satisfecha se puede
optar por un tratamiento radical (Tabla 3)'.

La posibilidad de metdstasis ganglionares es de
aproximadamente el 28, 8 y 16% para los disgermi-
nomas puros, teratomas malignos y tumores mixtos,
respectivamente, de acuerdo al estudio de Kumar,
et al. Sin embargo, éste, como la mayoria de los es-
tudios, no establece un criterio con relacién a la ex-
tension de la linfadenectomia y, por consiguiente, no
determina cudles son los grupos ganglionares afec-
tados por la diseminacién tumoral. Esta circunstancia
ha condicionado una falta de uniformidad en la re-
seccion de los grupos ganglionares durante la etapi-
ficacién, conduciéndonos a conceptos poco claros.

La diseminacioén ganglionar de los tumores germina-
les obedece a un patrén diferente al de los tumores
epiteliales. Estudios pioneros llevados a cabo por Mar-
kovits, et al. mediante linfografia establecieron que el
drenaje linfatico en el disgerminoma es casi exclusiva-
mente a la regidn paraadrtica. Asimismo, un estudio
realizado en México, en el cual se realiz linfadenec-
tomia pélvica y paraadrtica en la etapificacion del dis-
germinoma, solamente se encontrd afectacion ganglio-
nar en la region paraadrtica, sin que en ningun caso
estuviesen afectados los ganglios pélvicos.

Cada 6 meses

+/- +/- Cada 6 meses

+- +- =

+— +— 1 vez al afio o0 en caso de sintomas
+/- +/-

+— +—

En los trabajos reportados de recurrencia de disger-
minoma, haciendo referencia a las regiones gangliona-
res, s6lo se han encontrado afectados los de la region
paraadrtica.

Vicus report6 una recurrencia del 60% en los ganglios
paraadrticos (dos pacientes de cinco en etapa IA que no
fueron sometidos a cirugia etapificadora completa).

Después de una revision extensa de la literatura, no
se ha encontrado ningun reporte que sustente metas-
tasis ganglionares en los grupos pélvicos ni recurren-
cia en dichas regiones ganglionares.

En consecuencia, se recomienda que la etapificacion
de las neoplasias germinales del ovario consista en
salpingooforectomia unilateral, lavado peritoneal,
biopsias de las zonas sospechosas de afectacion y
linfadenectomia paraadrtica, conservando el utero y el
ovario contralateral con el fin de preservar la fertilidad.
S6lo en casos en los cuales exista infiltracién macros-
copica del utero y/o en pacientes con fertilidad
satisfecha debe realizarse cirugia radical.

Cirugia optima

La citorreduccion dptima es definida de manera si-
milar a la de los tumores epiteliales de ovario. Una
situacion especial es la citorreduccion éptima en tera-
tomas inmaduros, debido al riesgo de desarrollo de
teratoma maduro, en el que se carece del beneficio de
la quimioterapia (QT) de rescate'>'®'819 Entre el 75 y
80% de las pacientes tendran un embarazo exitoso
después del tratamiento, sin que esto afecte a la su-
pervivencia global (Tabla 4)'415:20.21,

Cirugia de rescate

A pesar del alto éxito de la QT adyuvante y/o com-
plementaria, una pequefia proporcion de pacientes
puede presentar enfermedad refractaria a QT y un
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Tabla 3. Estudios Preoperatorios Requeridos

Tomografia computada de pelvis, abdomen y térax
a-fetoproteina (o-FP)

Fraccion 8 de la gonadotrofina corionica (fBGCH)
Deshidrogenasa lactica

Ca-125

Biometria hematica

Quimica sanguinea

Tabla 4. Recomendaciones Quirlrgicas

Salpingooforectomia unilateral (reservada a paridad no
satisfecha y extension tumoral).

Linfadenectomia recomendada en histologia no quimiosensible
(marcadores negativos) y muestreo ganglionar en sospecha de
histologia sensible a quimioterapia (marcadores positivos).
Citologia de lavado peritoneal.

Revision de cavidad abdominal minuciosa y biopsia de lesiones
sospechosas.

15-20% de las pacientes con enfermedad avanzada
falleceran a consecuencia de la misma. Basandose en
estudios extrapolados de lo sucedido en los casos de
cancer testicular, existe beneficio del tratamiento qui-
rurgico de rescate, siendo el beneficio mayor la citorre-
duccién secundaria, 6ptima en pacientes con teratoma
inmaduro y no disgerminoma tratadas previamente con
citorreduccion incompleta, y aquéllas que presentan
lesiones residuales sospechosas con marcador tumoral
negativo'®22,

Un caso especial es la cirugia resectiva en pacientes
sin respuesta radioldgica y estabilizacién o meseta de
marcador tumoral a pesar de QT, donde juega un papel
importante en el manejo subsecuente de una segunda
linea de QT.

Las indicaciones para la cirugia son:

— Enfermedad residual sospechosa con marcadores
negativos.

— Pacientes con teratoma inmaduro y no disgerminoma
con previa citorreduccion no optima.

— Pacientes sin respuesta radioldgica y con persisten-
cia de elevacion del marcador.

Valoracién patolégica

Es esencial la evaluacion patoldgica para definir el
manejo subsecuente. Un ejemplo claro es lo sucedido
en los disgerminomas, que son similares a los semino-
mas. Pueden tener células del sincitiotrofoblasto y dar
la imagen de coriocarcinoma no gestacional, lo que
implicaria que en etapas tempranas fuera necesario el
uso de QT?*". Por otro lado, por la celularidad, en los
disgerminomas se tiene que hacer un diagnostico dife-
rencial con linfomas, carcinomas indiferenciados,

carcinoma de células claras, cancer de mama y mela-
noma, por lo que, en casos selectos, cuando la duda
es latente se debe apoyar con el uso de inmunohisto-
quimica con tinciones para OCT4 (también conocido
como OCT3 o POU5F1, factor de transcripcion expre-
sado en células embrionarias pluripotenciales y células
germinales), asi como tinciones para fosfatasa alcalina
placentaria y en ocasiones para c-kit, que se expresa
hasta en el 85% de los tumores germinales'® 192425,

Otro punto importante es la gradificacion dada a los
teratomas inmaduros, que depende fundamentalmente
del contenido del tejido neural. Desde el advenimiento
de la QT basada en platino, ésta sélo se requiere en
teratoma inmaduro de grado Il y lll, siendo controver-
sial el uso en grado 1°%2"2627 por lo que es categdrica
la revision y gradificacion patolégica.

Tratamiento adyuvante

La justificacion del tratamiento adyuvante con QT en
pacientes con TGO es el hecho de que en los disger-
minoma existe una tasa de recurrencia del 22 al 36%,
con una mediana de tiempo a la recurrencia de 13
meses. La supervivencia es mayor en pacientes con
teratoma maduro y disgerminoma (Tabla 5)??8.

Una de las controversias que permanece hasta la
fecha es el manejo de la adyuvancia en EC | del TGO
tipo no disgerminoma, ya que, si bien estudios retros-
pectivos muestran un beneficio con la vigilancia
programada, no existen estudios prospectivos que
comparen esta modalidad versus QT adyuvante. En
este grupo de pacientes la recurrencia no compromete
la supervivencia, gracias al beneficio de la QT de res-
cate, llegando a presentar una supervivencia hasta del
95% a los cinco afios?®?°.

En la actualidad, en la mayor parte de los centros se
prefiere ofrecer tratamiento adyuvante a todas las EC
| de no disgerminoma, excepto en teratoma inmaduro
EC IA de grado |, asegurando tasas de curacion ma-
yores del 90%>*%°,

Los tumores en EC IA de disgerminomas no parecen
requerir tratamiento adyuvante por las bajas tasas de
recurrencia (5-15%). En etapas mas avanzadas se pre-
fiere tratar de manera similar a su contraparte y equi-
valente en los hombres, es decir, salpingooforectomia
unilateral, QT adyuvante basada en cisplatino y vigilan-
cia programada de acuerdo con las guias del cancer
testicular. Se reporta una supervivencia especifica del
97% a los seis afios?>26:312,
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Tabla 5. Recomendaciones de adyuvancia

Disgerminoma EC IB-1V.

No disgerminoma (expecto Teratoma Inmaduro etapa Al G1) etapas I-1V.

Tabla 6. Recomendaciones de seguimiento por afio

Marcadores Cada 2 meses

tumorales

Revision clinica Cada 2 meses

Radiografia de torax Cada 4 meses 1 vez al afio

Cada 6 meses o en
caso de sintomas

Tomografia computarizada
de abdomen y pelvis

Esquema de quimioterapia

El esquema bleomicina-etopdsido-cisplatino se
considera el estandar en primera linea de tratamiento
del TGO; igualmente, se han estudiado esquemas
con carboplatino mas etopdsido con el objetivo de
disminuir la toxicidad del cisplatino. Derivado de es-
tudios adecuadamente aleatorizados en cancer ger-
minal de testiculo, sabemos que el carboplatino es
un farmaco inferior en cuanto a la tasa de respuestas
completas y supervivencia global, por lo que se re-
serva para pacientes con contraindicacion (falla re-
nal) al cisplatino?’283334, E| nimero de ciclos aplica-
dos se basa en la experiencia generada en grandes
centros, como el Memorial o el MD Anderson, apli-
candose tres ciclos si la citorreduccién es optima y
cuatro en caso de citorreduccion sub6ptima y/o EC
[y V2995,

En EC avanzadas, el tratamiento con QT tiene un
papel curativo. Se debe realizar una evaluacion de la
curva de descenso de los marcadores tumorales vy, si
al término de la QT de primera linea de tratamiento
persisten los valores elevados, se debe considerar un
esquema de rescate®®%6,

Quimioterapia de rescate

No existe un esquema estandar de tratamiento, no
hay estudios aleatorizados ni prospectivos de QT en
enfermedad persistente y/o recurrente, por lo que los
esquemas se basan en datos de QT de rescate en
cancer germinal de testiculo, asi como en la respuesta
previa a los agentes platinados. Uno de los factores
mas importantes para definir el manejo es la falla o no
sensibilidad a platinos, la cual se considera de manera

Cada 3-4 meses

Cada 3-4 meses

1 vez al afio 0 en
caso de sintomas

Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses

Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses

1 vez al afio 0 en
caso de sintomas

1 vez al afio o en
caso de sintomas

1 vez al afio o en
caso de sintomas

arbitraria como la recurrencia antes de ocho semanas
del término del tratamiento de un esquema basado en
sales platinadas o la progresién por marcador tumoral
y/o (excepto en antecedente de teratoma) durante el
tratamiento.
Los esquemas sugeridos como QT de rescate son:
— Paclitaxel-ifosfamida-cisplatino: en cancer testicular
reporta el 77% de respuestas completas en pacien-
tes previamente tratados con sales platino.
— Ciclofosfamida-cisplatino-adriamicina.
— Etopodsido-ifosfamida-cisplatino.
— Vinblastina-ifosfamida-cisplatino.
En pacientes resistentes a platino una alternativa
puede ser:
— Gemcitabina-oxaliplatino o gemcitabina-paclitaxel
— Ifosfamida-carboplatino-etopdsido en altas dosis
mas trasplante autélogo de médula 6sea®’?8:3%%4,

Seguimiento

El seguimiento de estas pacientes se realizara de
acuerdo al esquema que se muestra en la tabla 6.
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