Tumores ovaricos en la infancia:
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Resumen: Se harealizado un estudio retrospectivo entre los afios
1984y 1994 en nuestra Unidad de Oncol ogia Pediétrica. De 158 tumores
diagnosticados en nifias menores de 14 afios, 7 correspondieron a
localizacion ovérica (4,4%). Se andliza: edad a diagndstico, presentacion
clinica, pruebas complementarias, histologia, tratamiento y evolucion.

Resultados: Medianade edad a diagnéstico: 11,3 afios (rango 7
meses-13,5 afios). Clinicainicial: ausente en 1 caso, dolor abdominal (4,
3 con abdomen agudo), vomitos (3), sintomas urinarios (3).
Exploracion: masa abdominal en todas las nifias, con distension
abdominal (2), oleada ascitica, afectacion del estado general y pubertad
precoz en un caso respectivamente. Analitica: elevacion de
afafetoproteinaen 3 casosy CA 125 en 1. Estudios de imagen: RX
torax: derrame pleural (1), RX abdomen: patoldgica en 6 nifias.
Ecografia: masa ovérica en todas ellas. Histologia: teratoma benigno (3),
tumor del seno endodérmico (TSE) (1), teratomamaligno (1), tumor de
célulasdelagranulosa (1) y teratomainmaduro con dreas de
disgerminoma (1). Tratamiento: reseccion quirdrgicaen las 7 pacientes,
parcial en 2y total en 5 (estadio |). Quimioterapiainicial en 2 nifias con
estadio |11 (teratomamaligno y TSE) y trasrecidivaen 3. Ningln caso
recibié radioterapia. Evolucion: sobreviven 6 pacientes. Destacamos: 1)
La escasaincidencia de tumores ovéricos en la edad pediétrica. 2) El
valor diagnostico de la ecografia. 3) Lanecesidad de un estudio
anatomo-patol 6gico minucioso para un diagndstico correcto. 4) La
cirugiay la poliquimioterapia como armas terapéuticas de gran vaor.
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OVARIAN TUMORS DURING CHILDHOOD: OUR
EXPERIENCE

Abstract. Objective: Our objective was to evaluate the incidence
and behavior of ovarian tumorsin our population.

Patients and methods: Between 1984 and 1994, all clinica charts
with the diagnosis of ovarian tumors were reviewed retrospectively. Of
158 tumors in females below 14 years of age, 7 were located in the
ovary (4.4%). Clinical presentation, diagnostic methods, histology,
treatment and survival were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 11.3 years (range: 7
months-13.5 years). One child was asymptomatic, 4 complained of
abdominal pain, 3 with vomiting and 3 with urinary symptoms. Palpable
abdominal masses were found in al, with abdominal distensionin 2,
ascytes, general malaise and precocious puberty each in one case. Alpha
fetoprotein was elevated in 3 casesand CA 125 in 1. Image studies
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revealed pleural effusion in one X-ray and abdomina massin 6
abdominal X-rays, which was confirmed by echography in all girls.
Histology revealed benign teratoma (3), endodermal sinus tumor (1),
malignant teratoma (1), granulosa cell tumor (1) and mixed teratoma and
dysgerminoma (1). Treatment consisted in surgical resection (7), total in
5 cases (stage |) and subtotal in 2 (one malignant teratoma and one TSE,
stages I11). Chemotherapy was added initialy in 2 stage I11 tumors and
after relapse in 3. Radiotherapy was not given. Six girls survived.

Conclusions. We comment on the low incidence of these tumors,
which can be well diagnosed by using echography. Mixed histology may
be misdiagnosed. Chemotherapy may rescue the worse prognostic cases.

Key words: Ovarian tumors. Germ cell tumors. Ovarian neoplasm.
Children.

Introduccién

Los tumores ovaricos son raros en la edad pediatricay re-
presentan del 1 al 5% de los tumores infantiles. Son mas fre-
cuentes entre los 9 y los 12 afios4 y alcanzan un mayor por-
centaje de malignidad en las nifias de mayor de edad®49, De
acuerdo con la clasificacion de Robbins y cols.® se dividen en
tres grupos:. tumores del epitelio de superficie, tumores de célu-
las germinales y tumores del estromay de los cordones sexua
les. El tipo histol6gico mas frecuente en la edad pediétricaes el
derivado de las células germinales”8 con unagran variedad his-
tol6gica, debido alamultipotencialidad de las células de las que
procede9),

A partir de nuestra serie de tumores ovaricos se harealiza-
do unarevision de la situacion actua para el diagnéstico y tra-
tamiento de este grupo de tumores en lainfancia

Pacientes y métodos

Se harealizado un estudio retrospectivo basado en larevi-
sion de historias clinicas. De los 337 tumores diagnosticados y
tratados en nifios menores de 14 afios entre 1984 y 1994, 158
afectaron anifiasy 7 de ellas presentaron unalocalizacion ové
rica, lo cua representa unaincidenciadel 4,4%. Se andlizaron:
laedad a diagndstico, laformade presentacion clinica, las prue-
bas diagndsticas realizadas, €l tipo histoldgico, el tratamiento
y laevolucion clinica, asi como los factores prondsticos.

Resultados

La edad de presentacion oscild entre 7 meses y 13,5 afios,
con unamediana de 11,3 afios. En todas las pacientes lalocali-
zacion fue unilateral: 6 en €l ovario derechoy 1 en el izquierdo.
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Seis pacientes referian alguna sintomatologia al diagndsti-
co, mientras que en unade élas e hallazgo del tumor fue casua
en unarevision pedidtricarutinaria. El sintoma més frecuente
fue el dolor abdominal (4/7), con un tiempo de evolucion que
oscilo entre 10 horas y 6 meses. Tres nifias debutaron con un
cuadro de abdomen agudo, de |as cuales una preciso cirugia
inmediata por torsion ovarica. Presentaron vomitos 3 pacientes,
clinica genitourinaria de vias bajas otras 3 (disuriaen 2 y enu-
resis secundariaen 1), afectacion del estado general 3 nifias (con
fiebre en 2 y deposiciones diarreicas en 1). Dos pacientes refe-
rian distensién abdominal.

En laexploracion fisica se objetivé laexistencia de unama-
saabdominal en todas |as pacientes, con clara distension abdo-
minal en 2 de ellasy oleada ascitica en una. Ademas, destacaba
la afectacion del estado general en 1 paciente. Lanifiade 5,6
afos que debutd con pubertad precoz (telarquia bilateral grado
Il'y pubarquiagrado | de Tanner) y dolor abdomina presentaba
un tumor de células de la granulosa.

En los hallazgos de |aboratorio destaco la existencia de ane-
miaferropénicaen 2 pacientes (Hb de 8,4 g/dl y sideremia de
8 ug/dl en unanifiay Hb de 8 g/dl y sideremia de 10 en otra),
lactato deshidrogenasa (L DH) elevadaen 2 pacientes (390 y 286
mU/ml, normal <250 mU/ml) y ferritina de 1.810 ng/ml en un
caso. En las 3 pacientes en las que se practicd estudio hormonal
los resultados de hormonas gonadotrofinas y estrogenos corres-
pondieron con estado prepuberal, con FSH y LH inferioresa 1,5
mU/ml y 17b-estradiol menor de 25 pg/ml. La nifia que debutd
con pubertad precoz presentaba una citologia vesical con efec-
to estrogénico evidente y una edad 6sea adelantada en 2 afios
respecto ala cronoldgica, segin laradiografia del carpo eva
luada por las tablas de Greulich y Pyle.

Al diagnostico se determinaron los marcadores tumoraes de
linea germinal como alfafetoproteinay subunidad beta de la
gonadotrofina coridnicaen 6 delos 7 casosy CA 125en 3 ca
0s, con resultados positivos en 3 nifias: |a dfafetoproteina (AFP)
estaba elevada en 3 pacientes: 36.000, 1.396 y 600 ng/ml (nor-
mal <6 ng/ml), con aumento de CA 125 (920 U7ml, normal <65
U/ml) en unade ellas. L as determinaciones de gonadotrofina co-
rionica humana, subunidad beta (b0HCG) y antigeno carcino-
embrionario (CEA) fueron negativas.

Laradiografiadetérax demostro derrame pleural en unapa-
ciente con tumor de células germinales e implantes peritonea-
lesmuiltiples. Laradiografia de abdomen fue patoldgicaen 6 ni-
fias, con los hallazgos de masaen 4, (3 de ellas con calcificacio-
nes), dilatacion de asas en 1y ascitis en otra paciente. La eco-
grafiaabdominal demostrd en todas |as pacientes|la presenciade
masa ovérica de consistencia variada, calcificacionesen 3, as-
citisen 2 eimplantes peritoneales en 1 caso. Latomografia com-
putarizada (TC) toraco-abdominal realizada en 2 pacientes con-
firmé los hallazgos radiogréficos y ecograficos. La citologia de
liquido pleura dela nifia con derrame pleural fue negativa.

En todas las pacientes se realiz6 reseccion quirrgica de la
masatumoral, que fue completaen 5y subtotal en 2 debido ala
existencia de implantes peritoneales multiples en un caso eim-

492 E. Gonzalo Alonso y cols.

plante en epipldn en otro. El estudio anatomopatol égico corres-
pondi6 a teratoma ovarico benigno en 3 casos, teratoma inma-
duro con éreas de disgerminoma, teratoma maligno, tumor de
céulasdelagranulosay tumor del seno endodérmico (TSE) en
un caso respectivamente. El estadiaje tumoral, seglin la clasifi-
cacion delaFIGO®, delos 4 tumores malignos correspondid en
2 casosaestadio lay 2 aestadio lllc.

Las 5 pacientes con reseccion quirdrgica completa no reci-
bieron més tratamiento inicialmente. De ellas, las 3 nifias con
teratoma benigno estan libres de enfermedad en la actualidad.
Las 2 otras pacientes con el diagndstico de tumor de células de
lagranulosay de teratomainmaduro, recidivaron alos6y 19
meses del diagnostico respectivamente, por o que recibieron
quimioterapia, un caso con vincristinay adriamicinay el otro
con PVB (cisplatino, vinblastinay bleomicina), este Ultimo tras
nueva cirugia con extirpacién completa. La nifiacon el tumor
decdulasdelagranulosafallecid alos 7 mesesdel diagndstico
tras recaida con metastasis hepéticas. La supervivencialibre
de enfermedad de este grupo es del 80% con una mediana de
tiempo de seguimiento tras el diagndstico de 12,5 afios (rango
de 8,75 afios a 12,75 afios). En las otras 2 pacientes correspon-
dientes a un teratomamaligno y un tumor del seno endodérmi-
co, seredlizo cirugiaparcial seguidade quimioterapia, BEP (cis-
platino, bleomicinay etopdsido) y JEB (carboplatino, bleomi-
cinay etopdsido) respectivamente. Laprimerade ellasrecidivo
alos 6 afios, por o que, tras reseccién total, recibié quimiote-
rapiacon 5 ciclosde VIP (vinblasting, ifosfamiday cisplatino)
quefinaliz6 hace 2 afios. En €l segundo caso después de 6 ciclos
de quimioterapia se realiz6 cirugia de segunda intencién, ante
lapersistenciade unaimagen solidaen1aTC, identificadaen e
estudio histol6gico como un hematoma organizado. Estas 2
pacientes sobreviven con un tiempo de seguimiento de 9y 4,2
afnos respectivamente desde €l diagnostico inicial. La supervi-
venciaglobal paralos 7 pacientes es del 85% (Tablal).

Discusion

L os tumores ovaricos mas frecuentes en la edad pediatrica
son los tumores de células germinales (TCG) que representan
en agunas series hasta €l 90% de los tumores ovaricos infanti-
lest24810) Esto supone una diferencia importante con la edad
adulta donde predominan |os tumores ovaricos epitelia est61112)
y los germinal es apenas al canzan el 5%. El tipo histol6gico més
frecuente es el teratoma, con claro predominio de su variante
quisticao dermoide, que representa el 40-75% delos TCG ovéa
ricos1012), Estos datos coinciden con nuestra serie en laque ob-
servamos que 6 delas 7 pacientes presentaron un TCG (85,7%)
que correspondi6 en 5 casos a teratoma (71% del total), 3 de
ellos de naturaleza benigna (42,6%). La edad de presentacion
oscilaentre los 9y l0s14 afios:3 y en nuestra serie la mediana
de 11,3 afios esta también situada dentro de este rango.

Dada lalocalizacion intraabdominal del ovarioy €l creci-
miento lento de estos tumores, |a clinica puede estar ausente al
diagndstico hasta en un tercio de los casos®?), lo que puede re-
trasar el diagndstico incluso afios®12. En nuestra serie, en una
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Tabla | Evolucioén clinica

Histologia Estadio tumoral Tratamiento
inicial
Teratoma | Reseccion
benigno total
Teratoma I Reseccion
benigno total
Teratoma | Reseccion
benigno total
T. inmaduro+ | Reseccion
disgerminoma total
T. células | Reseccion
granulosa total
Teratoma maligno 1 Cirugia
parcia +BEP
T. seno 1 Cirugia
endodérmico parcia +JEB

Recidiva Tratamiento SG/SVLE
recidiva

No - 12,75 afios

No - 12,5 afios

No - 8,75 afios

Si (19m) Res.total 12,3/10,75
PVB

Si (6m) VCR+ADR Exitus 7 m

Si (6a) Res.total 9/2 afios
VIP

No - 4,1 afios

SG: supervivencia global SVLE: supervivencia libre de enfermedad. JEB: carboplatino,bleomicina,VP-16. BEP: cisplatino,bleomicina, VP-16. PVB:
cisplatino, vinblastina, bleomicina. VCR: vincristina. ADR: adriamicina VIP:vinblastina,ifosfamida,cisplatino

paciente latumoracion fue un hallazgo casual sin sintomatolo-
giaasociaday en €l resto, el tiempo transcurrido desde |a apa-
ricion de la sintomatologia hasta el diagnéstico oscild entre
horasy 6 meses.

Los sintomas y signos mas comunes se repiten en las dis-
tintas series descritasy son el dolor, ladistension abdominal y la
palpacion de una masal347814.15) como ocurrid en nuestros ca
sos. Destacé ademés el debut clinico como abdomen agudo en
tres pacientes (43%), por roturadel teratoma quistico en 2 de elas
y torsion en una. Los datos clinicos no sirven lamayoria de las
veces como dato diferencial para determinar la naturaleza ma-
ligna o benignadel tumor, ya que la afectacion del estado gene-
ral no es un signo frecuente en e momento del diagndstico®.

El diagnostico se basa en las pruebas deimagen (ecografiay
TC fundamentalmente), los marcadores tumorales y €l estudio
anatomo-patol dgico. Destaca la gran sensibilidad de la ecogra-
fia, mayor que ladelaTC para algunos autores®, que permite
una detallada informacion de lamasa tumoral y su grado de ex-
tension. Sin embargo, cuando se sospechala naturalezamaligna
del tumor se precisauna TC pararealizar el estadiagje que per-
mitira planificar el tratamiento apropiado para cada caso®12),

La positividad de los diferentes marcadores tumoral es séri-
cos orienta hacia | os distintos tipos histol dgicos. La alfafeto-
proteinaes el marcador méas comun enlos TCG y, sobre todo se
relaciona con el tumor del seno endodérmico, aunque también
Se puede encontrar en otros tumores embrionarios®4819), Lafrac-
cion B de la gonadotrofina corionica se relaciona con los tu-
mores derivados del trofoblasto® El CA-125 se asocia princi-
palmente atumores ovaricos epitelial es propios de |la edad adul-
tay, por ello, es poco sensible y poco especifico en los
TCGH8113) En nuestra serie tres nifias tenian al diagnostico ele-

VOL. 49 N°5, 1998

vacion de la afafetoproteina (tumor del seno endodérmico, te-
ratomainmaduro y teratoma maligno) y € CA-125 estabatam-
hién elevado en una paciente con tumor del seno endodérmico.

El estudio anatomo-patol égico permite el diagndstico defi-
nitivo. Es frecuente la coexistencia de varios tipos histol égicos
en una misma masa tumoral, por lo cual el examen anatomo-
patol dgico debe ser minucioso para hacer un diagnéstico his-
tol dgico correcto18), En nuestra serie un caso de teratomain-
maduro con éreas de disgerminomaal diagnéstico, en larecidi-
vatumoral presentaba componentes de tumor del seno endo-
dérmico y coriocarcinoma.

Laactitud terapéutica dependera de lanaturalezay del gra-
do de extension del tumor. En el acto quirlrgico se debe inten-
tar lareseccion tumoral completa e incluir laexploracion de la
otra génada, con biopsia de todo tejido anormal o sospechoso
para un correcto estadigje de la enfermedad®-478151920) | a|o-
calizacion bilateral es poco frecuente (5-8%, hasta un 20% en
caso de disgerminomas)(17), aunque en ocasiones larecidiva
contralateral se produce en un ovario absolutamente normal en
el momento de lacirugia®37. En algunos casos la reseccion com-
pletade latumoracion con comprobacion histoldgica de su benig-
nidad es el Unico procedimiento terapéutico necesario. Laciru-
gia de segunda intencion puede estar indicada en caso de sos-
pecha de persistencia de un resto tumoral por imagen al finali-
zar el tratamiento o durante su seguimiento y también en los es-
tadios 111 y IV delaenfermedad antes de finalizar la quimiote-
rapia, paracomprobar que no existetgjido tumoral residual 31418
22), Siempre que sea posible se deberarealizar cirugia conserva
dora paraintentar preservar lafertilidad futura de estas pacien-
teS(8*23).

La poliguimioterapiainmediata a la cirugia se ha establ eci-
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do como el arma fundamental para mejorar la supervivencia
delos TCG malignos. Lacirugiaaisladaen el TSE lograba una
supervivenciadel 13%, mientras que con laintroduccion delos
distintos protocolos quimioterapicos ha ido aumentando.
Inicialmente se utiliz6 el protocolo VAC: vincristina-actinomi-
cina D-ciclofosfamida, que permitié alcanzar supervivencias
hasta del 50%. Posteriormente, han sido los protocolos que in-
cluyen derivados del platino como PVB (cisplatino, vinblastina
y bleomicina), BEP (cisplatino, bleomicinay etopésido) y JEB
(carboplatino, bleomicinay etopdsido) los que han mostrado
lamayor efectividad, con supervivencias que a canzan hasta el
83-97% segUin las series348.1416.1821.22) Parg algunos autores,
en TCG como €l teratomainmaduro grado | y disgerminomala,
el tratamiento quirdrgico exclusivo y la posterior vigilancia po-
dria ser suficiente como arma terapéuticainicial®. En nuestra
serie se realiz6 cirugia como Unico tratamiento inicial en 5 pa-
cientesy se administr6 quimioterapia en 4 nifias, traslacirugia
inicial en los 2 casos de estadio 111 y tras larecaida tumoral en
otras 2 nifias. La mayoria de los autores reserva el uso delara-
dioterapia para€l tratamiento de las recaidas o de los tumores
refractarios® con el fin de preservar lafertilidad de las pa-
cientesy no afectar a crecimiento®1416),

L os controles periddicos clinicos, de imagen y de marcado-
res tumoral es son necesarios para el seguimiento de estas pa
cientes. En las nifias con marcadores tumorales positivos a diag-
ndstico, la comprobacion de su descenso ayuda avalorar laefec-
tividad del tratamiento, mientras que su positividad mantenida
adertaradela persistenciade tejido tumoral . En ocasiones puede
preceder alaevidenciaclinicay radiol gica de larecaida#81620),

En nuestra serie, se encuentran libres de enfermedad 6 pa-
cientes (3 teratomas benignos, teratomainmaduro, teratoma ma-
ligno y tumor del seno endodérmico). Fallecio por recidivatu-
moral la nifia con tumor de células de la granulosa. La posible
aparicion de recaidas tardias a pesar de un buen control inicial
de laenfermedad, debe hacer pensar en la existencia de tejido
tumoral microscopico residual.

Conclusiones

Nuestra serie confirma larareza de los tumores ovéricos en la
edad pediétrica, con predominio de las formas histol dgicas benig-
nas. Es imprescindible un estudio anatomopatol 6gico minucioso
para un enfoque terapéutico adecuado. En la actualidad se consi-
guen buenos resultados de tratamiento de los tumores de células
germinales ovéricos mediante la cirugiay poliquimioterapia, in-
tentando preservar en o posible la futura fertilidad de estas pa-
cientes.
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