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Tumor de células germinales de ovario en dos

hermanas con retardo mental
Ovarian germ cells tumors in two sisters with mental retardation
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RESUMEN ABSTRACT

Los tumores de células germinales son neoplasias
potencialmente curables, poco frecuentes y pueden estar
relacionadas con disgenesia gonadal. En este articulo se
presentan 2 casos de pacientes con tumores germinales de
ovario en hermanas de 21 y 22 afios de edad con retardo
mental.

Palabras clave: Tumor germinal de ovario,
Disgenesia gonadal, Retardo mental, Marcadores
tumorales.

Germinal cells tumors are neoplasm potentially curable,
less frequent and can be related with gonadal dysgenesis.
In this article we show 2 cases of patients with germinal
tumors of the ovary in sisters of 21 and 22 years old with
mental retardation.
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INTRODUCCION

Los tumores de células germinales (TCG) surgen de
las células germinales embrionarias que no se dife-
rencian adecuadamente, presentando transforma-
cion maligna.! Las ubicaciones de los TCG extra
gonadales reflejan la ruta anatomica recorrida por
los precursores de células germinales durante el
desarrollo embriolégico; como el mediastino,
retroperitoneo, y con menor frecuencia, sitios del
sistema nervioso central, tales como la glandula
pineal, la neurohipdfisis.? Ademas, los subtipos
histolégicos del TCG reflejan las etapas del de-
sarrollo embrionario. Se dividen en seminoma
(disgerminoma en el ovario) y no seminoma. Los
TCG no seminomatosos incluyen el carcinoma
embrionario, teratoma, tumor del saco vitelino, el
coriocarcinoma y TCG mixtos.?® Los TCG malignos
son 15 veces mas frecuentes en los hombres que
en las mujeres.4 En consecuencia, la etiologia y la
epidemiologia de los TCG de testiculo son mas es-
tudiadas que los TCG de ovario.

Los tumores de células germinales de ovario repre-
sentan menos del 5% de las neoplasias malignas de
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de las neoplasias malignas de este érgano.® A conti-
nuacion presentamos el caso de dos hermanas que
desarrollaron este tipo de neoplasias.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Primer caso

En febrero del 2009, se presentd a consulta una
mujer de 21 afios con un tiempo de enfermedad de
tres meses, con retardo mental, nulipara, con ame-
norrea primaria, natural y procedente de Cajamarca,
sin antecedentes oncolégicos de importancia, pre-
sentando distensiéon abdominal, astenia, baja de
peso y tumoracion dolorosa que ocupa el hemi
abdomen inferior. Los examenes realizados en el
hospital de su localidad describieron niveles eleva-
dos de marcadores tumorales y una tomografia
abdomino pélvica (AP) mostd una tumoracién com-
pleja en el hipogastrio con extensién hacia la region
pelviana de aproximadamente 25 cm, y ademas, la
evaluacion basal mostré6 anemia moderada. El exa-
men de marcadores tumorales indicd niveles de
AFP: 3629, B-HCG: 42.3, DHL: 10055 y CA125:
632.
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En los estudios tomograficos, la TAC de toérax
mostré derrame pleural bilateral del 20-30%, sin
nédulos; y un conglomerado ganglionar de 4,5 cm
en la region subclavicular paratraqueal izquierda,
con probable infiltracion de 3,5cm en la region pec-
toral.

La TAC AP mostré una lesion mixta (24x14x12cm) a
predominio quistico de bordes imprecisos, sugesti-
vos de depender del anexo derecho; multiples ade-
nopatias retroperitoneales, mesentéricas e iliacas;
una adenopatia a nivel tronco celiaco de 3,5cm; una
masa a nivel del psoas de 12x10x4cm. EI TAC cere-
bral mostré resultados normales.

La biopsia retroperitoneal guiada por tomografia,
mostré un tumor PLAP (+), CD20 (-) y Desmina (-),
indicando una metastasis de tumor germinal con
caracteristicas morfologicas de disgerminoma; con-
cluyéndose que el caso se trataba de un tumor de
células germinales de tipo mixto primario de ovario
de alto riesgo en EC IV, Recibid tratamiento con
BEP (Bleomicina-Etopdsido-Cisplatino) por 4 cursos
desde marzo hasta junio del 2009, con marcadores
al final del dltimo curso que indicaron niveles de
AFP: 25,2; B-HCG: no detectable y DHL: 493. La
TAC de térax fue normal, la TAC AP mostré una
extensa tumoracion sélida mixta a predominio quisti-
co a nivel de la cavidad pélvica con dimensiones de
15x7cm; una adenopatia de 2cm. Se concluyé que
se trataba de una respuesta parcial al tratamiento.

Posteriormente, la paciente fue evaluada por gine-
cologia pero por una decision familiar no se realiza
la cirugia, por lo que se planed una segunda linea
de tratamiento; sin embargo, la paciente fue perdida
de vista por 2 afios.

La paciente retornd al hospital en mayo del 2011; el
estudio de los marcadores tumorales indicé niveles
de AFP: 1,5; B-HCG: no detectable y CA125: 23,0.
La TAC AP mostré una masa mixta con componente
sélido quistico calcificado, localizado en fosa iliaca
derecha que ha disminuido y mide 7x5x5cm,
sin adenopatias. La TAC térax mostré6 una
alteracion parenquimal en el I6bulo superior izquier-
do de aspecto especifico. La TAC de cerebro fue
normal.

El 13 de junio del 2011 es sometida a anexectomia
derecha asistida por laparoscopia y se realiza una
biopsia en cufia de ovario, encontrandose la superfi-
cie hepatica libre, sin signos de carcinomatosis ni
liquido libre. El utero hipoplasico de 4cm; en el
anexo derecho se evidencia un tumor blanco naca-
rado sodlido, lobulado de 12x8cm. Trompas de carac-
teristicas normales. Ovario izquierdo de 4x 2 cm,
blanco nacarado.

El analisis anatomopatolégico mostré un disgermi-
noma viable con extensa colagenosis y necrobiosis,
moderadamente diferenciado; la capsula ovarica
con infiltracion parcial, con la superficie externa

Figura 1. Histologia del primer caso: A) Biopsia de retroperitoneo de metastasis de tumor
germinal; B), Aspecto epitelioide con al relacién N:C, nucleos hipercromaticos, irregulares y
mitosis frecuentes mostrando PLAP (+); C) Desmina (-) y (D) CD 20 (-).
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Figura 2. A) Neoplasia maligna de aspecto epitelial con nucleos grandes e hipercromaticos; B)
Queratina (+/-) (Patron “Dot like”, (C) PLAP (+); D) AFP (-).

libre, permeacion vascular presente y trompa uterina
libre.

En ese mismo mes, inicia tratamiento de segunda
linea con el esquema TIP (Paclitaxel-Ifosfamida-
Cisplatino) recibiendo 4 cursos hasta setiembre del
2011, con niveles normales de marcadores tumora-
les (AFP: 1,5; B-HCG: 0,383 y DHL: 512). EI TAC de
térax mostrd una alteracion intersticial seudonodu-
lar en el segmento apico posterior del I6bulo supe-
rior izquierdo de 13 mm, sin variacion del desde
mayo 2009. La TAC AP mostré alteraciones post
quirurgicas, sin signos de persistencia o recurrencia.

Se discutid en reunidn multidisciplinaria por los
hallazgos de la tomografia de térax. La respuesta
fue calificada como completa decidiéndose pasar a
observacion .

Segundo caso

Una mujer de 22 aios, natural y procedente de Ca-
jamarca, hermana de la paciente descrita en el pri-
mer caso, ingresd a la Institucion en Marzo del
2011 con 1 mes de tiempo de enfermedad, caracte-
rizado por dolor y masa abdominal asociado a pérdi-
da de peso, hiporexia, astenia y amenorrea, fue
evaluada en el Hospital Cayetano Heredia, donde
le realizan una TAC AP que mostré una gran tumo-
racion intraabdominal que comprometia grandes
vasos.
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Al ingreso, la paciente lucia adelgazada, con una
tumoracion abdomino-pélvica, y valores de Hb: 9,1
g/dl y marcadores tumorales indicando niveles de
DHL: 4132; AFP: 728; B-HCG: no detectable y CA
125: 168. La TAC de térax mostrd un derrame pleu-
ral izquierdo = 10%. La TAC AP mostré de linfoma-
tosis peritoneal asociada a un extenso compromiso
ganglionar retroperitoneal e intra abdominal (19,5
cm), asi como infiltracién del parénquima hepatico y
esplénico.

La biopsia guiada por TAC mostré un disgerminoma
de ovario, panqueratina (+/-), ACL(-), PLAP (+),
CD30 (-), AFP (-) y enolasa (+/-), diagnosticandose
un tumor de células germinales de tipo mixto prima-
rio de ovario en ECIV por metastasis hepatica y
esplénica. La paciente fue evaluada por ginecologia
y se concluydé que no era tributaria a cirugia, por lo
que recibié 4 cursos del esquema BEP, desde abril
hasta julio del 2011; al final, los niveles de marcado-
res tumorales fueron DHL: 431, AFP: 4.3 y B-HCG:
no detectable. La TAC de térax fue normal. La TAC
AP mostré compromiso intra abdominal, retroperin-
toneal y hepatico por la enfermedad de fondo, la
que habia disminuido de manera considerable en
relacion al control tomografico basal por adecuada
respuesta al tratamiento. La respuesta al tratamien-
to fue calificada como parcial.

En Agosto del 2011, la paciente fue evaluada por
ginecologia, siendo sometida a wuna laparotomia
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exploradora con citorreduccion subdptima de ovario
mas anexectomia izquierda mas omentectomia in-
fracdlica con Biopsia de tumor retroperitoneal con
diagnostico de: Tejido necrético con inflamacion
cronica. No se observa neoplasia maligna viable.

Los controles realizados en setiembre del 2011
mostraron niveles de AFP:1,77; CA125:23,17 y B-
HCG: < 0,1. La TAC AP mostré una lesion de 3,5 x
2cm a nivel del espacio vascular del retroperitoneo y
tejido hipondenso en el segmento hepatico VI, que
impresionaria haber disminuido en sus dimensiones
(1cm). En una reunién multidisciplinaria se propuso
realizar una biopsia de la lesion hepatica, y al no
poder encontrarse la lesion, la paciente pasé a con-
trol en 2 meses.

-

CON CONTRASTE

DISCUSION

Los TCG de ovario son neoplasias raras que afec-
tan, principalmente, a adolescentes y mujeres jove-
nes. Estos tumores tienen un excelente prondstico
en todos los estadios de la enfermedad cuando reci-
ben el tratamiento 6ptimo, presentando tasas de
curacién muy altas.>® Se reporta una sobrevida del
100% en un seguimiento de 30 afios en un estudio
realizado en un hospital de Estados Unidos. Practi-
camente todas las pacientes conservaron su funcién
reproductiva luego del tratamiento quirdrgico (con
conservacion de la fertilidad) y tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante.”®

Se han reportado casos de tumores germinales

Figura 3. Primera paciente: A) TAC AP basal con contraste que muestra el extenso compromiso retroperitoneal; B)
TAC AP luego de recibir 4 cursos de BEP y 4 cursos de TIP, que muestra la respuesta completa a nivel retroperitone-
al. Segunda paciente: C) TAC AP basal que muestra extenso compromiso ganglionar retroperitoneal e infiltracion del
parénquima hepatico y esplénico; D) Luego de recibir 4 cursos de BEP, ya no hay evidencia del compromiso retrope-
ritoneal o esplénico, solo hay presencia de lesion hipodensa de 1 cm en el segmento hepatico VI que no se aprecia en

esta imagen.
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Figura 4. En el primer (A) y en el segundo caso (B), se observaron cariotipos 46 XX .

gonadales en hermanos (varén y mujer)®, asi como
también extragonadales (supraselares) en
hermanas."®

En la revision de la literatura se encontraron pocos
casos de tumores germinales de ovario en herma-
nas (solo 9 casos)."""® Solamente en un caso se
presentd esta neoplasia en 2 hermanas y un
hermano'", y un caso en hermanas gemelas, el cual
estuvo asociado al sindrome de Swyer."

En este reporte presentamos el caso de 2 hermanas
de 21 y 22 aios, la primera recibié 2 lineas de qui-
mioterapia, y, a pesar de haberse perdido de vista,
ha presentado respuesta completa. La segunda
hermana quién recibié soélo una linea de quimiotera-
pia, también presenté respuesta completa; en este
caso, se tuvo solamente una tomografia con imagen
sugestiva de compromiso hepatico de aspecto resi-
dual, a la que no se pudo tomar la biopsia, por te-
ner marcadores tumorales negativos, esta pas6 a
observaciéon, comprobandose en ambos casos el
buen prondstico de estas neoplasias.

Lo llamativo en este caso es que ambas pacientes
presentan amenorrea primaria y retardo mental, (la
primera con retardo moderado-severo). Los casos
de tumores germinales de ovario y disgenesia gona-
dal se han asociado a alteraciones genéticas como
el sindrome de Turner o el sindrome de Swyer.?*?

El sindrome de Swyer-James o disgenesia gonadal
pura se caracteriza por un cariotipo 46XY y por un
trastorno de la diferenciacion sexual caracterizada
por la existencia de cintillas gonadales fibrosas
desprovistas de células germinales y un fenotipo
femenino normal. Las pacientes con este sindrome
tienen una alta probabilidad de desarrollar tumores
de extirpe gonadal sobre dichas gonadas.®® El
cariotipo realizado a ambas pacientes no mostraron
alteraciones citogenéticas.
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Existen otras alteraciones moleculares asociadas al
disgerminoma, tal como, mutaciones de C-Kit.**

A pesar de que se han reportado varios casos de
tumores germinales familiares con disgenesia
gonadal pura con cariotipo 46XX?*?® en ningun
caso se describe retardo mental asociado; esto
atribuye un caracter especial a nuestro caso y nos
sugiere que podrian estar involucradas otras altera-
ciones genéticas. Las pacientes aun siguen en eva-
luacién genética y no se descarta la posibilidad de
encontrar algunas alteraciones moleculares.

En conclusién, los tumores germinales de ovario
son neoplasias de presentacion rara, son quimio-
sensibles, y se deberia complementar con estudios
citogenéticos aquellos casos que se presenten con
gonadal, y mas aun, teniendo antecedentes familia-
res. Nuestras pacientes constituyen casos especia-
les porque estan asociados a retardo mental.
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