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ABSTRACT

Ovarian malignant germ cell tumors, although rare, are the most common type
of malignant ovarian neoplasms in girls and adolescents; approximately two
thirds of all cases occur in women under 20 years old. These tumors represent
2%-5% of all ovarian germinal tumors. Tumors comprise two or more types of
germ cell components that include dysgerminoma accompanied by tumors of the
endodermal sinus, embryonal cell carcinoma, mature or immature teratoma and/or
choriocarcinoma. There are few case reports of mixed germ cell tumors with different
combinations of malignant components. Alpha-fetoprotein and human chorionic
gonadotropin are the most characteristic tumor markers, and immunohistochemical
findings are important in the diagnosis of mixed malignant ovarian germ cell tumors.
Surgery plus adjuvant chemotherapy is the first option to preserve fertility in any girl
or adolescent who presents a rapidly growing pelvic tumor with high concentrations
of alpha-fetoprotein or human chorionic gonadotropin. We present a case of ovarian
malignant mixed germ cell tumor.
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RESUMEN

Los tumores malignos de células germinales del ovario, aunque poco frecuentes,
son el tipo mas comun de neoplasias ovaricas malignas en nifias y adolescentes;
aproximadamente dos tercios de ellas menores de 20 afios. Representan 2% a 5%
de todos los tumores ovaricos de origen germinal. Los tumores comprenden dos
0 mas tipos de componentes de células germinales, e incluyen al disgerminoma
acompafado de tumores del seno endodérmico, carcinoma de células embrionarias,
teratoma maduro o inmaduro y/o coriocarcinoma. Existen pocos informes de casos de
tumores de células germinales mixtas con diferentes combinaciones de componentes
malignos. La alfafetoproteina y la gonadotropina coriénica humana son los marcadores
tumorales mas caracteristicos. Los hallazgos inmunohistoquimicos son importantes
para el diagndstico. La cirugia mas quimioterapia adyuvante es la primera opcién para
preservar la fertilidad en cualquier nifia o adolescente que presente con un tumor
pélvico en rapido crecimiento. Se presenta un caso de tumor maligno mixto de células
germinales de ovario.

Palabras clave. Tumor maligno mixto de células germinales, Ovario, Tratamiento.
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INTRODUCCION

Los tumores mixtos de células germinales de
ovario surgen de células germinales primor-
diales y representan menos de 1% de todos
los tumores de células germinales del ovario®.
Aproximadamente 2% a 5% de estos tumores
son malignos y presentan combinaciones de dis-
germinoma, carcinoma embrionario, tumor del
saco vitelino, teratoma maduro e inmaduro®.
Al igual que otros tumores malignos de células
germinales, estos aparecen en las primeras dos
décadas de vida y, en algunos casos, pueden
presentarse como enfermedad diseminada al
momento del diagndstico inicial. Estos tumores
crecen rapidamente y pueden producir metas-
tasis por invasion vascular y linfatica. El tipo y
cantidad de los componentes pueden alterar el
enfoque terapéutico y el prondstico®.

Los marcadores tumorales, como alfafetoprotei-
na, gonadotropina coridnica y deshidrogenasa
lactica, son utiles para el diagnéstico, prondsti-
co y seguimiento de las pacientes con tumores
malignos mixtos de células germinales®2. Con
relacion al tratamiento, la evidencia sugiere la
cirugia de conservacion, si no existe afeccion
del Utero y anexo contralateral, con el objetivo
de conservar la fertilidad®. El uso de quimiote-
rapia parece mejorar la supervivencia y evitar la
recurrencia del tumor en nifias y adolescentes®.
Se presenta un caso de tumor maligno mixto de
células germinales de ovario.

PRESENTACION DEL CASO

Una paciente femenina de 18 afios, nuliges-
ta, consultoé por presentar dolor abdominal de
moderada-fuerte intensidad de 12 dias de evo-
lucion acompafiado de distensién abdominal.
Negaba fiebre, pérdida de peso, dolor lumbar y
antecedentes personales o familiares de interés
clinico. Referia menarquia a los 13 afios y ciclos
menstruales normales con ligera dismenorrea.
La fecha de la ultima regla fue 8 semanas antes
del inicio de los sintomas.

El examen fisico revel6 ligera palidez cuta-
neo-mucosa con signos vitales que estaban
dentro de limites normales. La exploracion ab-
dominal mostré tumoracion ubicada en el hipo-
gastrio que llegaba hasta cerca de la mitad de la
distancia entre la cicatriz umbilical y el pubis, de
superficie lisa y dura. No se encontraron signos
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de defensa y/o irritacién peritoneal. Las prue-
bas de hematologia completa, funcionalismo
hepatico y renal y electrolitos estaban dentro
de limites normales. El tacto vaginal era normal,
con cuello cerrado y sin evidencia de sangrado
genital. El tacto rectal confirmd la presencia de
la tumoracion que se originaba del lado derecho
de la pelvis.

La ecografia mostré tumoracion heterogénea y
sélida con algunas porciones quisticas en anexo
derecho, de aproximadamente 12 centimetros,
acompafada de escasa cantidad de liquido libre
en cavidad abdominal. No se pudo visualizar el
ovario derecho, pero tanto el Utero como el ova-
rio izquierdo presentaban apariencia normal. El
indice de resistencia de la tumoracién en el Do-
ppler color pulsado fue 0,6. La tomografia com-
putada abdominopélvica mostré tumoraciéon
anexial de aproximadamente 13 centimetros de
diametro, con contenido liquido, zonas solidas
de mayor densidad en su interior y presencia
de escasa cantidad de liquido libre en cavidad
abdominal, sin evidencia de linfadenopatias
retroperitoneales. La radiografia de térax y los
marcadores tumorales (gonadotropina corio-
nica, CA19-9 y deshidrogenasa lactica) estaban
dentro de limites normales, pero las concentra-
ciones de CA-125 (590 Ul/mL) y alfafetoproteina
(1 900 ng/mL) aparecian elevados.

Se realiz6 laparotomia exploradora, encontran-
dose tumoracion predominantemente solida,
redondeada, de paredes lisas y con capsula rota
en anexo derecho, de aproximadamente 15 cen-
timetros de diametro, que se originaba del ova-
rio derecho; habia aproximadamente 500 mL
de liquido libre en cavidad abdominal. Tanto el
Utero como epiplon, apéndice cecal y peritoneo
parietal no mostraron evidencia de implantes
metastasicos. La biopsia por congelacion de la
lesion informd la posibilidad la posibilidad de
disgerminoma ovarico. Se realizd citologia del
liquido peritoneal, ooforosalpingectomia de-
recha, linfadenectomia pélvica y paraadrtica,
omentectomia parcial y apendicetomia.

La evaluacion macroscdpica revel6 que el tumor
tenia paredes lisas, de color parduzco, de 15 x 12
x 10 centimetros, con peso de 2 990 gramos; la
capsula estaba rota. Las secciones de la tumo-
racion mostraron porciones sélidas con algunas
areas quisticas (de 0,9 centimetros la de mayor
tamafio) junto a otras areas de hemorragia y
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necrosis (figura 1). En la evaluacion microscopi-
ca (figura 2), aproximadamente 50% del tumor
presentaba agregados celulares relativamente
uniformes con nucleos hipercromaticos rodea-
dos por una cantidad variable de linfocitos den-
tro del estroma de tejido conectivo, compatible
con disgerminoma. La tincion inmunohistoqui-
mica fue positiva para fosfatasa alcalina PLAP y
SALL4. Aproximadamente 30% del tumor estaba
compuesto de teratoma maduro con elemen-
tos de origen ecto-, meso- y endodérmico con
tincion inmunohistoquimica positiva para cito-
queratina y vimentina. El resto del tumor tenia
glandulas y estructuras con atipias evidentes,
caracteristicas indicativas de carcinoma em-
brionario y tincion inmunohistoquimica positiva
para citoqueratina, 7 y AE1/AE3, CD30y OCT3/4.

FIGURA 1. SECCION TRANSVERSAL DEL TUMOR MALIGNO MIXTO DE
CELULAS GERMINALES DE OVARIO EN LA QUE SE OBSERVAN AREAS
PREDOMINANTEMENTE SOLIDAS CON PEQUENAS AREAS QUISTICAS Y
EVIDENCIA DE HEMORRAGIA Y NECROSIS.

No se encontrd evidencia microscépica del tu-
mor en trompa de Falopio derecha, ganglios
pélvicos-paraadrticos, epiplon y apéndice cecal.
Tampoco se encontraron células malignas en el
lavado peritoneal. El diagndstico histopatoldgico
fue de tumor maligno mixto de células germina-
les de ovario compuesto de disgerminoma, tera-
toma inmaduro y carcinoma embrionario.

La paciente permanecié hospitalizada por 5
diasy, en vista de los hallazgos, fue referida a la
consulta de oncologia médica para tratamiento
quimioterapéutico con bleomicina, etopdsido, y
cisplatino. La paciente ha respondido bien al tra-
tamiento y luego de 18 meses de la cirugia per-
manece sin signos de recurrencia.

DiscusioN

Una gran parte de los tumores mixtos de célu-
las germinales estan compuestos por combina-
ciones de elementos celulares que derivan de
células germinales primitivas de la gonada em-
brionaria. Es la neoplasia ovarica mas comun en
nifias y mujeres jovenes, representando dos ter-
cios de las neoplasias de ovario que aparecen en
las dos primeras décadas de vida®“. El promedio
de edad al momento del diagndstico del tumor
es de 13 afios (4 a 27 afios) y existen al menos
5 casos notificados en mujeres mayores de 40
afios®). La mayoria de los tumores se detecta en
estadios iniciales, sin invasion local, a diferencia
de los carcinomas epiteliales en este grupo eta-
rio, que presentan diseminacién peritoneal.

Los tumores malignos mixtos de células germi-
nales consisten en una combinacion de disger-
minoma con tumor del seno endodérmico, en
cerca de un tercio de los casos®. Los hallazgos

FIGURA 2. IMAGEN HISTOPATOLOGICA DEL TUMOR MALIGNO MIXTO DE CELULAS GERMINALES DEL OVARIO DERECHO EN LA CUAL SE OBSERVAN COMPO-

NENTES DE A) DISG

Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(1) 109



Viorkis Pérez-Ortiz, Eduardo Reyna-Villasmil

frecuentes de diferentes elementos de células
germinales neoplasicas en el mismo tumor son
considerados como evidencia que respalda la
hipdtesis de un origen comun®. Existen infor-
mes de tumores mixtos compuestos de células
de teratoma inmaduro y tumor del seno endo-
dérmico, mientras otros estan compuestos de
disgerminoma, tumor del seno endodérmico,
carcinoma embrionario y coriocarcinoma. Otra
combinacion incluye coriocarcinoma y teratoma
inmaduro, en forma menos frecuente®. Los ca-
sos de tumores del seno endodérmico junto a
carcinoma embrionario son raros y los tumores
con componentes trofoblasticos benignos com-
binado con teratoma maduro son excepciona-
les?. El presente caso de un tumor compuesto
de disgerminoma, teratoma inmaduro y carcino-
ma embrionario es una combinacion rara, debi-
do a la baja frecuencia reportada de este Ultimo
componente (16% de los casos) en estos tumo-
res malignos®@.

La mayoria de las pacientes con tumores malig-
nos mixtos de células germinales de ovario pre-
sentan dolor abdominal, distension abdominal o
tumor pélvico. Aproximadamente 10% tendran
dolor abdominal agudo, generalmente causado
por rotura, hemorragia o torsion del tumor®.
Algunas pacientes pueden mostrar pubertad
precoz isosexual o sangrado genital irregular,
debido a la produccion de gonadotropina cori6-
nica por el componente de coriocarcinoma o por
aumento de las concentraciones de estrogenos
circulantes liberados por el carcinoma embrio-
nario™. Los estudios por imagenes pueden ayu-
dar a establecer el diagnostico, pero la presencia
de diferentes tipos y cantidad de componentes
puede dificultar la identificacién®?. Estos tu-
mores producen marcadores bioldgicos cuan-
tificables que sirven como herramienta para
monitorear los resultados del tratamiento y la
deteccion de recidivas. La alfafetoproteina y la
gonadotropina coridnica humana son los mar-
cadores tumorales mas caracteristicos de estos
tumores. La alfafetoproteina es positiva en la
mayoria de los carcinomas embrionarios y en
practicamente todos los tumores del seno endo-
dérmico, mientras que la gonadotropina es un
marcador para coriocarcinoma y algunos carci-
nomas embrionarios®.

Los hallazgos inmunohistoquimicos son impor-
tantes en el diagnostico de los tumores malig-
nos mixtos de células germinales de ovario. La
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mayoria de las tinciones CD30 y OCT4 son con-
sistentemente positivas para el componente de
carcinoma embrionario. El marcador SALL4 es
sensible y especifico de los tumores ovaricos de
células germinales primitivas, ya que es positivo
en mas del 90% de las células de los tumores del
seno endodérmico, disgerminoma y carcinoma
embrionario, con resultados variables en terato-
mas inmaduros. También es mas sensible que el
PLAP vy el glipican-3. El CD117 se puede utilizar
como marcador para tumores del seno endo-
dérmico. El EMA y CK7 son marcadores de célu-
las epiteliales y utiles para diferenciar carcinoma
de células claras y tumor del seno endodérmico.
La inmunotincion con CD10 es positiva en célu-
las estromales de endometriosis. Todos estos
marcadores son positivos para los componentes
correspondientes en cada tumor®.

La ooforectomia unilateral es la cirugia reco-
mendada para este tipo de tumor si se desea la
conservacion de la fertilidad, incluso en enfer-
medad metastasica, ya que los tumores de cé-
lulas germinales de ovario son muy sensibles a
la quimioterapia. La histerectomia mas ooforo-
salpingectomia bilateral no cambia la resultante
en este grupo de pacientes”?. En vista de que los
tumores malignos mixtos de células germinales
ocurren casi exclusivamente en nifias y mujeres
jovenes, la preservacion de la fertilidad y funcion
ovdarica es un tema importante, aunque contro-
vertido. La funcion gonadal normal y la fertilidad
pueden alcanzarse incluso con quimioterapia
adyuvante. La evidencia demuestra que la ciru-
gia es curativa en la mayoria de los casos, inclu-
so en aquellos con concentraciones elevadas de
alfafetoproteina o focos microscopicos de tumor
del seno endodérmico™.

Todas las pacientes con tumores mixtos germi-
nales de ovario, excepto aquellas en etapa 1a,
deben recibir quimioterapia adyuvante poste-
rior a la cirugia. Generalmente se usan de 3 a
4 ciclos de combinaciones de bleomicina, eto-
pésido y cisplatino o vincristina, dactinomicina
y ciclofosfamida. El uso de tres ciclos de esta
combinacion evita la recurrencia en aquellas pa-
cientes bien estadificadas cuyos tumores fueron
extirpados completamente. Los marcadores
séricos tienden a negativizarse durante la qui-
mioterapia, pero también pueden reflejar la re-
gresion de solo un componente particular de la
tumoracion mixta. Por lo tanto, estas pacientes
pueden ser sometidas a una segunda laparoto-
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mia si existe evidencia de enfermedad residual
posterior a la quimioterapia.

No existe un unico sistema de pronostico para
el tumor maligno mixto de células germinales
del ovario. No obstante, los indicadores de mal
pronostico incluyen gran tamafio, tipo histolo-
gico desfavorable (principalmente presencia de
coriocarcinoma)y estadio avanzado al momento
del diagndstico. La elevacion de las concentra-
ciones de alfafetoproteina y gonadotropina co-
rionica es predictora de disminucién del tiempo
de supervivencia. Las pacientes con tumores
con un diametro superior a 10 centimetrosy que
contienen mas de un tercio de elementos de tu-
mor del seno endodérmico, coriocarcinoma o te-
ratoma inmaduro tienen un prondstico precario
y, en general, se considera que necesitan quimio-
terapia adyuvante mas intensa, similar a la utili-
zada en el coriocarcinoma uterino. Por otra par-
te, los tumores de células germinales ovaricos
bilaterales se asocian mas frecuentemente con
enfermedad en estadio avanzado, histologia de
alto riesgo y menor supervivencia, comparado
con aquellos casos con tumores unilaterales™.
Sin embargo, la supervivencia comunicada es de
98% para los tumores en etapa tempranay 94%
para los tumores en etapa avanzada en aquellos
casos en los cuales el tumor ha sido extirpado
completamente y las pacientes tratadas con qui-
mioterapia™.

En conclusién, los tumores malignos mixtos de
células germinales del ovario son neoplasias
agresivas y que crecen rapidamente. El diagnos-
tico se basa en caracteristicas como edad, con-
centraciones séricas elevadas de alfafetopro-
teina, particularidades ecograficas y debe ser
confirmado por hallazgos histopatoldgicos e in-
munohistoquimicos. En la mayoria de los casos
es obligatorio realizar la cirugia de conservacion
de la fertilidad, dependiendo de la edad y deseo
de descendencia de las pacientes, acompafiado
de tratamiento quimioterapéutico postoperato-
rio.
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