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RESUMEN

El cancer de ovario es la segunda causa de neoplasias del tracto genital en mujeres de
paises en desarrollo. Los ovarios estan compuestos por tres tipos principales de células.
De cada tipo de célula se puede desarrollar un tipo diferente de tumor. Tumores
epiteliales, de células germinales y estromales.

Menos del 2% de los canceres de ovario son de origen de células germinales. En general,
tienen un buen prondstico, con mas de 9 de cada 10 pacientes sobreviviendo al menos 5
afos después del diagnéstico, los mas comunes son teratomas, disgerminomas, tumores
del seno endodérmico y coriocarcinomas.

Aproximadamente del 1% de los canceres de ovario son tumores de células estromales.
Mas de la mitad de los tumores estromales se presentan en mujeres mayores de 50 afios.

La mayoria de las recurrencias ocurren en los primeros 5 a 10 afios después de comenzar
el tratamiento inicial.

Estudios han demostrado que factores patolégicos como tamafio tumoral, ruptura del
tumor, tipo histoldgico, atipia nuclear, actividad mitética, aneuplodia se han asociado a un
incremento del riesgo de recurrencia temprana.

OBJETIVO: Establecer la asociacién entre tumores malignos no epiteliales de ovario con
las variables histopatol6gicas de mal prondstico.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo,
y transversal. Se seleccionardn a todas las pacientes que cuenten con reporte
histopatol6gico de tumores malignos no epiteliales de ovario en el servicio de patologia,
del hospital de Gineco-obstetricia numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, durante el periodo de
enero de 2012 a diciembre 2016.

RESULTADOS: Se revisaron reportes de patologia en el Hospital de Gineco-obstetricia
Numero 4 “Luis Castelazo Ayala” encontrando que los casos correspondientes a tumores
malignos no epiteliales fueron un total de 21. El 67% (14 casos) representaron tumores
estromales y el 33% (7 casos) representaron tumores germinales.

De los 21 tumores malignos no epiteliales los subtipos histoldgicos estuvieron
representados en un 48% (10 casos) por tumores de células de la granulosa, 19% (4
casos) por disgerminomas, 14% (3 casos) por tumores de Sertoli-Leydig, 14% (3 casos)
por teratomas inmaduros y 5% (1 caso) tumor de células esteroideas. La media de edad
de las pacientes fue de 45 afios ( 17- 79 afos)

En relacion a las variables de mal prondstico de los 21 casos estudiados se encontré que
el 24% (5 casos) presentaban infiltracion linfovascular. Con respecto a la ruptura



capsular, de los 21 casos evaluados encontramos que 18% (4 casos) presentaban ruptura
capsular y 82% (17 casos) no lo presentaban

Al evaluar el porcentaje de tumores malignos no epiteliales con metastasis ganglionares
encontramos que 9% (2 casos) presentaron metastasis ganglionares.

CONCLUSIONES:

En este estudio realizado en el servicio de Patologia del Hospital de Gineco-obstetricia
numero 4 “Luis Castelazo Ayala” encontramos mayor incidencia de tumores estromales
(67%) en contraste con los tumores germinales (33%).

La presencia de metéstasis ganglionares fue documentada Unicamente en tumores de
tipo disgerminoma y en ganglios retroperitoneales por lo cual se debe incluir la
linfadenectomia retroperitoneal como parte de la etapificacion quirlrgica.

En nuestro estudio identificamos relacién de tumor de ovario no epitelial con la presencia
de infiltracién linfovascular y metastasis ganglionares como variables de mal prondstico.



MARCO TEORICO

TUMORES MALIGNOS NO EPITELIALES DE OVARIO Y SU ASOCIACION A LAS
VARIABLES HISTOPATOLOGICAS DE MAL PRONOSTICO.

El cancer de ovario es la segunda causa de neoplasias del tracto genital en mujeres de
paises en desarrollo (1).

Los ovarios estan compuestos por tres tipos principales de células. De cada tipo de célula
se puede desarrollar en un tipo diferente de tumor.

e Tumores epiteliales, se originan de las células que cubren la superficie externa del
ovario. La mayoria de los tumores ovaricos son tumores de células epiteliales.

e Tumores de células germinales se originan de las células que producen los 6vulos.

e Tumores estromales se originan de las células del tejido estructural que sostienen
el ovario y producen las hormonas femeninas estrégeno y progesterona.

La mayoria de los tumores ovaricos de células germinales son benignos. Menos del 2%
de los canceres de ovario son de origen de células germinales.

En general, tienen un buen prondéstico, con mas de 9 de cada 10 pacientes sobreviviendo
al menos 5 afos después del diagnéstico. Existen varios subtipos de tumores de células
germinales. Los tumores de células germinales mas comunes son teratomas,
disgerminomas, tumores del seno endodérmico y coriocarcinomas. Los tumores de
células germinales también pueden ser una mezcla de mas de un solo subtipo.

Aproximadamente del 1% de los canceres de ovario son tumores de células estromales.
Mas de la mitad de los tumores estromales se presentan en mujeres mayores de 50 afos,
pero alrededor del 5% de los tumores estromales ocurren en nifias.

El sintoma mas comin de estos tumores es el sangrado vaginal anormal. Esto ocurre
porque muchos de estos tumores producen estrogenos. Con menos frecuencia, los
tumores estromales producen hormonas masculinas (testosterona). Si se producen
hormonas masculinas, los tumores pueden causar amenorrea, crecimiento del vello facial
y corporal.

Entre los tumores estromales malignos se encuentran los tumores de células de la
granulosa (el tipo méas comun), los tumores de teca-granulosa y los tumores de células de
Sertoli-Leydig, los cuales por lo general, se consideran canceres de bajo grado. A
menudo, los tumores estromales malignos se encuentran en etapa temprana y tienen un
buen prondstico (2).



Pacientes prepuberales con tumores secretores de estrogeno manifiestan pubertad
precoz presentando desarrollo de glandulas mamarias, sangrado vaginal anormal o
periodo menstrual.

La secrecion de androgenos se manifiesta con datos de virilizacibn como crecimiento de
vello pubico y axilar, acné, hirsutismo, clitoromegalia, engrosamiento de la voz (3).

Los tumores estromales y germinales generalmente se presentan de manera unilateral,
en etapas tempranas, y tienen un buen pronéstico, En el caso de los tumores germinales
se sabe son bastante sensibles a quimioterapia.

Los tumores germinales son mas frecuentes en pacientes jévenes, con una media de 26
afios al momento del diagndstico comparado con 60 afos en promedio para los otros
subtipos de cancer de ovario.

La edad promedio de diagndstico para los tumores estromales es de 50 afios.
Los tumores de células de la granulosa representan el 90% de los tumores estromales.

El disgerminoma es un analogo del seminoma testicular, el 75% se presentan en etapa I,
es mas frecuente su presentacién bilateral que la de otros tumores ovaricos, pueden
contener sincitiotrofoblasto, células gigantes que expresan fosfatasa alcalina (ALP) y
deshidrogenasa lactica (LDH).

Los tumores de senos endodérmicos representan el 25% de los tumores germinales y
expresan alfafetoproteina (AFP). Histologicamente tienen un vaso central invaginante
(cuerpo de Schiller-Duval).

Los teratomas, un subtipo de tumor de células germinales, son frecuentemente divididos
en maduros, inmaduros y monodérmicos. Los teratomas inmaduros tienen diferentes
grados en base a su contenido de tejido neural, diferenciacion, y la presencia de tejido
embrionario, los teratomas maduros representan el 95% de todos los teratomas, y son
generalmente de comportamiento benigno.

El coriocarcinoma del ovario en un tumor no asociado al embarazo pero si con la
excrecion de hormona gonadotrofina corionica humana, histolégicamente son analogos al
coriocarcinoma presentando tejido trofoblastico (4).

Los tumores de células de la granulosa tienen como presentacion clinica mas comun el
sangrado transvaginal, estos tumores tienden a ser grandes, generalmente exceden los
10cm, por lo que el dolor abdominal es también un signo de presentacion.

Mas del 75% de los casos son diagnosticados en etapa |, son considerados de bajo grado
de malignidad, del 10-50% de los pacientes desarrolla recurrencias que llegan a
presentarse hasta 20 a 30 afios después del diagndstico inicial.

Numerosos estudios reportan la etapa clinica, tamafio tumoral, edad, conteo de mitosis,
atipia nuclear como factores prondsticos para la enfermedad.

La aneuplodia del DNA ha sido implicada en general con peor pronostico en tumores
epiteliales de ovario. Su valor en tumores germinales es motivo de controversia, algunos



estudios reportan la aneuploidia de DNA como factores prondsticos adversos y otros
autores no han encontrado asociacion entre ellos.

Los resultados de Villella et al, concluyeron que la aneuploidia del DNA esta asociada
con un periodo de sobrevida mas corto pero no es un factor predictor para la recurrencia
tumoral (5).

El pronédstico general de los tumores germinales ha mejorado con la introduccién de la
guimioterapia para su manejo (6).

La tasa de supervivencia a 10 afios de los adultos con tumores de células germinales del
ovario varia de 60-90%, el pronéstico esta relacionado a la etapa de la enfermedad.

Estudios intentan describir factores prondstico en los tumores de células de la granulosa,
sin embargo no se han realizado no sélo por lo raro de estos tumores sino también por el
periodo de tiempo tan largo que se debe tener para su seguimiento.

La mayoria de las recurrencias ocurren en los primeros 5 a 10 afios después de comenzar
el tratamiento inicial.

Kumar y colaboradores evaluaron de manera retrospectiva la prevalencia y el impacto
pronéstico de las metastasis ganglionares en tumores germinales, incluyeron 372
pacientes con diagndstico de disgerminoma, con 244 pacientes a quienes se les realizo
Infadenectomia 28.3% se reportaron con metastasis ganglionares. La tasa de
supervivencia a 5 afios en base a metastasis ganglionar fue significativamente mas baja
en el grupo con ganglio positivo (98.5% vs 90.9%, p=0,03). Esto confirma que a pesar de
que el disgerminoma de ovario tiene buen pronéstico, la presencia de metastasis
ganglinares es un factor de mal prondstico (7).

Estudios han demostrado que factores patolégicos como tamafio tumoral, ruptura del
tumor, tipo histolégico, atipia nuclear, actividad mitética, aneuplodia se han asociado a un
incremento del riesgo de recurrencia temprana (8).

La estimacién de marcadores tumorales es una herramienta de utilidad preoperatoria,
posoperatoria y para el seguimiento de las pacientes. Los dos marcadores especificos
para tumores germinales son la Hormona gonadotrofina coridnica (b-HGC) vy
alfafetoproteina. La quimioterapia es el estandar de oro para el tratamiento en el
posoperatorio, una combinacion de bleomicina, etopdsido y cisplatino.

Los disgerminomas tienen una tasa de curacion cercana al 95% (9).

Puede alcanzarse curacion en pacientes con enfermedad metastasica, incluso en
pacientes con enfermedad residual con el uso de quimioterapia basada en cisplatino. Tal
tratamiento es mas dificil de alcanzar en pacientes mayores con comorbilidades
asociadas relacionados a la toxicidad del tratamiento (10).

La cirugia preservadora de la fertilidad puede realizarse en pacientes con paridad no
satisfecha. La cirugia etapificadora de ovario tipicamente incluye salpingooforectomia,
omentectomia, lavado y biopsias peritoneales, linfadenectomia, recientemente Ila
inspeccion visual ha sido sugerida como alternativa (11).



Los tumores estromales generalmente son considerados de bajo potencial maligno con un
pronostico favorable. La mayoria de las mujeres con este tipo de neoplasia son
diagnosticadas antes de la menopausia algunas generalmente suelen presentar
manifestaciones endocrinoldgicas secundaria a la produccién de esteroides.

El tratamiento quirdrgico ha sido aceptado generalmente como el tratamiento primario
desde la presentacion inicial de la enfermedad, sin embargo no hay un tratamiento
estandarizado adyuvante para pacientes de alto riesgo, se ha recomendado el uso de
quimioterapia para enfermedad residual extensa, recurrencias inoperables y metastasis
(12).

Del 5 al 10% de los tumores estromales no pueden ser clasificados debido a que
muestran patrones de diferenciacién histolégica indeterminadas. Se ha mostrado un
desarrollo reciente en la patogénesis de los tumores estromales ha reconocido en los
tumores de células de la granulosa del adulto mutaciones sométicas en el gen FOXL2 y
C134W (13).

Tumores de células de la granulosa tienen una gran variedad de patrones en estudios por
imagen, desde lesiones completamente sélidas a quisticas, generalmente son bien
delimitados y no muestran invasion, los componentes sélidos del tumor tienden a ser de
baja densidad. Tumores de Sertoli con componentes heterélogos generalmente son de
contenido quistico, generalmente de dimensiones pequefas (14).

Un estudio realizado por Brown et al reporto que los tumores estromales no tienden a
diseminarse hacia los ganglios pélvicos o paraadriticos por lo que Unicamente el
tratamiento quirdrgico seria suficiente para tratar la enfermedad (15).



MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal de pacientes
con diagnostico de tumores malignos no epiteliales de ovario sometidas a cirugia
etapificadora en el servicio de Oncologia Ginecolégica del Hospital de Gineco-obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala” que cuentan con reporte definitivo de patologia para
etapificacion.

Se obtuvieron el nombre y nimero de afiliacién de todos los pacientes en el servicio de
patologia, del hospital de Gineco-obstetricia niumero 4 “Luis Castelazo Ayala”, y se
revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes durante el periodo de Enero de
2012 a Diciembre de 2016.

Posteriormente se buscaron los reportes histopatolégicos de estos pacientes
seleccionando a los que tengan diagndstico de tumor maligno de ovario no epitelial
(germinales y estromales) y se recabaron los siguientes datos: nombre del paciente,
numero de afiliaciéon, edad, nimero de estudio histopatolégico, tipo de espécimen, tipo
histologico, (clasificacion de la FIGO), tamafio tumoral, invasion vascular, ruptura
capsular, bilateralidad, metastasis ganglionar.

Se anotardn los datos ya referidos en una hoja de recoleccién y se captaran en tabla de
calculo de Excel.
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RESULTADOS

Se revisaron reportes de patologia en el Hospital de Gineco-obstetricia NUumero 4 “Luis
Castelazo Ayala” en el periodo comprendido entre enero de 2012 a diciembre de 2016
encontrando que los casos correspondientes a tumores malignos no epiteliales fueron un
total de 21.

De los 21 casos de tumores malignos no epiteliales, el 67% (14 casos) representaron
tumores estromales y el 33% (7 casos) representaron tumores germinales. (Ver anexo
Tabla 1, Grafica 1)

De los 21 tumores malignos no epiteliales los subtipos histolégicos estuvieron
representados en un 48% (10 casos) por tumores de células de la granulosa, 19% (4
casos) por disgerminomas, 14% (3 casos) por tumores de Sertoli-Leydig, 14% (3 casos)
por teratomas inmaduros y 5% (1 caso) tumor de células esteroideas. (Ver anexo Tabla 2,
Grafica 2)

Los tumores germinales representaron el 33% (7 casos) del total de la muestra, de ellos el
58% (4 casos) corresponden a disgerminomas y el 42% (3 casos) corresponde a
teratomas inmaduros. (Ver anexo Tabla 3, Gréfica 3)

Los tumores estromales representaron el 67% (14 casos) del total de la muestra, de ellos
el 72% (10 casos) corresponde a tumores de células de la granulosa, 22% (3 casos)
corresponden a tumores de Sertoli-Leydig y el 6% (1 caso) tumor de células esteroideas.
(Ver anexo Tabla 4, Grafica 4)

La media de edad de las pacientes fue de 45 afios ( 17- 79 afios)

En relacion a las variables de mal pronéstico de los 21 casos estudiados se encontré que
el 24% (5 casos) presentaban infiltracion linfovascular. Los restantes 16 casos (76%) no
presentaban infiltracién linfovascular. (Ver anexo Tabla 5, Grafica 5)

En relacién a la ruptura capsular, de los 21 casos evaluados encontramos que 18% (4
casos) presentaban ruptura capsular y 82% (17 casos) no presentaban ruptura capsular.
(Ver anexo Tabla 6, Grafica 6)

Al evaluar el porcentaje de tumores malignos no epiteliales con metastasis ganglionares
encontramos que 9% (2 casos) presentaron metastasis ganglionares, ambos casos con
metastasis Unicamente en ganglios intercavo-aorticos, de estos dos casos ambos
presentaban infiltracion linfovascular y ninguno presento ruptura capsular, el 91% (19
casos) no presentaron metastasis ganglionares. (Ver anexo Tabla 7, Gréfica 7)

En ninguno de los 21 casos evaluados se encontré tumor maligno no epitelial de forma
bilateral.
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DISCUSION

Se tiene conocimiento que el subtipo histolégico més frecuente para cancer de ovario es
el epitelial alcanzando hasta el 85-90% de los casos. De acuerdo a la literatura los
tumores malignos no epiteliales (germinales y estromales) son infrecuentes representando
aproximadamente el 1-2% de los casos, siendo los tumores germinales mas frecuentes
que los estromales (16).

En este estudio realizado en el servicio de Patologia del Hospital de Gineco-obstetricia
numero 4 “Luis Castelazo Ayala” en el periodo comprendido entre enero 2012 a diciembre
2016 encontramos mayor incidencia de tumores estromales (67%) en contraste con los
tumores germinales (33%).

De acuerdo a lo previamente reportado en la literatura, el subtipo mas frecuente de los
tumores germinales en nuestro estudio correspondié a disgerminoma en un 19%, y el
subtipo mas frecuente de los tumores estromales estuvo representado por el tumor de
células de la granulosa en un 48%.

Los tumores malignos no epiteliales a diferencia de los tumores epiteliales presentan en
general mejor prondstico y presentacion en etapas mas tempranas.

La cirugia etapificadora debe ser la misma que para tumores epiteliales sin embargo
debido a la edad de presentacion de algunos subtipos histolégicos tal como el
disgerminoma el cual es en promedio a los 20 afios es factible realizar cirugia
preservadora de la fertilidad la cual debe incluir salpingooforectomia unilateral, lavado
peritoneal, omentectomia, linfadenectomia sistematica y biopsia de lesiones sospechosas
(a7).

El disgerminoma de ovario tiene buen prondstico, sin embargo la presencia de metastasis
ganglinares es considerado un factor de mal pronéstico. En el caso de los tumores
estromales debido a su baja incidencia de metastasis ganglionares no se recomienda
linfadenectomia sistematica como parte de la etapificacion.

Estudios han demostrado que factores patol6gicos como el subtipo histolégico, tamafio
tumoral, ruptura del tumor, atipia nuclear, infiltracion linfovascular se han asociado a un
incremento del riesgo de recurrencia temprana.

En nuestro estudio se corroboro lo previamente descrito en la literatura ya que de las dos
pacientes quienes presentaron metastasis ganglionares ambas correspondieron a los
tumores germinales de tipo disgerminoma, y en ambos casos las metéstasis se
encontraron en ganglios intercavo-aérticos, no asi en los ganglios pélvicos.

En relacién a las otras variables de mal prondstico, se encontrd relacion de metastasis
ganglionar con infiltracion linfovascular en ambos casos evaluados.

No hubo relacion con la ruptura capsular ya que los dos casos que presentaron
metastasis ganglionar ninguno presento ruptura capsular.
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En ninguno de los 21 casos estudiados se encontro tumor bilateral por lo cual no se
considerd como factor de mal prondstico.

De acuerdo a estos resultados podemos confirmar que en el caso de tumores germinales
especificamente el disgerminoma se debe realizar linfadenectomia retroperitoneal por la
incidencia de metastasis ganglionares a este nivel lo cual tiene impacto en la
supervivencia global de acuerdo a lo reportado en la literatura (18).

En el caso de los tumores estromales, en los cuales no hubo evidencia de metastasis
ganglionares la realizacibn de linfadenectomia sistematica no seria parte de la
etapificacion.

Los factores de mal prondstico (infiltracion linfovascular, metastasis ganglionar) como se
ha mencionado previamente tienen relacion con el incremento en la posibilidad de
presentar recurrencias tempranas en un tiempo menor a dos afios posterior al diagnéstico
inicial por lo cual seria importante poder realizar un estudio prospectivo para el
seguimiento en nuestros 21 casos estudiados y documentar el impacto de dichos factores
evaluando recurrencia y supervivencia global en nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES

¢ Tumores malignos no epiteliales son poco frecuentes en la poblacién estudiada del
servicio de Patologia del Hospital de Gineco-obstetricia nimero 4 “Luis Castelazo
Ayala” consistente con lo reportado en la literatura.

e EIl tumor germinal mas frecuente fue el disgerminoma (19%), el tumor estromal
mas frecuente fue el tumor de células de la granulosa (48 %).

e La presencia de metéstasis ganglionares fue documentada Unicamente en
tumores de tipo disgerminoma y en ganglios retroperitoneales por lo cual se debe
incluir la linfadenectomia retroperitoneal como parte de la etapificacién quirargica.

e En el caso de los tumores estromales no se document6 presencia de metastasis
ganglionares en ninguno de los casos evaluados.

e Se encontré relacion como variables de mal prondstico la presencia de infiltracién
linfovascular y metastasis ganglionares.

e No se documentd relacion de la presencia de metastasis ganglionares con la
ruptura capsular o bilateralidad del tumor.
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ANEXOS

Tabla 1. Porcentaje de tumores no epiteliales. Hospital de Gineco-obstetricia nimero 4
“Luis Castelazo Ayala”

Tumores No. Casos Porcentaje
Estromales 14 67%
Germinales 7 13%

Grafica 1. Tumores no epiteliales

Tumores No Epiteliales

m Germinales M Estromales m
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Tabla 2 Subtipos histolégicos de tumores malignos no epiteliales

Subtipo histolégico No. casos Porcentaje
Tumor células de la granulosa 10 48%
Disgerminoma 4 19%
Tumor de Sertoli-Leydig 3 14%
Teratoma inmaduro 3 14%
Tumor de células esteroideas 1 5%

Grafica 2 Subtipos histolégicos de tumores malignos no epiteliales

Tumores No Epiteliales

B Células de la granulosa
M Disgerminoma

W Tumor Sertoli-Leydig
B Teratoma inmaduro

B Tumor células esteroideas
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Tabla 3. Tumores germinales

Tumores Germinales No. casos Porcentaje
Disgerminoma 4 58%
Teratoma inmaduro 3 42%

Grafica 3. Porcentaje de tumores germinales

Tumores Germinales

3.5

245

1.5

0.5

TUMORES GERMINALES DISGERMINOMA TERATOMA INMADURO
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Tabla 4. Tumores estromales

Tumores estromales No. casos Porcentaje
Tumor de células de la 10 72%
granulosa
Tumor de Sertoli-Leydig 3 22%
Tumor de células esteroideas 1 6%

Grafica 4. Porcentaje de tumores estromales

Tumores Estromales

M Células de la granulosa  mSertoli-Leydig M Células esteroideas
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Tabla 5. Relacion de tumores malignos no epiteliales con infiltracion linfovascular

Infiltracién linfovascular No. casos Porcentaje
Presente 5 24%
Ausente 16 76%

Grafica 5. Relacion de tumores no epiteliales con infiltracién linfovascular
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Tabla 6. Relacion de tumores malignos no epiteliales y ruptura capsular

Ruptura capsular No. casos Porcentaje
Presente 4 18%
Ausente 17 82%

Grafica 6 Relacion de tumores malignos no epiteliales y ruptura capsular
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Tabla 7 Relacion de tumores malignos no epiteliales y metéstasis ganglionar

Metastasis ganglionar No. Casos Porcentaje
Presente 2 10%
Ausente 19 90%

Grafica 7 Relacion de tumores malignos no epiteliales y metastasis ganglionar
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