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Introduccién

Los tumores malignos de células germinales (TMCG) re-
presentan aproximadamente € 3% de |0s canceres pediétricos2,
Se originan de las células germinal es (gonocitos) primordial es,
destinadas a producir los espermatozoides y los 6vulos®?. Los
gonocitos aparecen en el seno endodérmico (saco vitelino) enla
42 semana de gestacion y, siguiendo lalinea media dorsal, emi-
gran para colonizar, entre la 63-82 semana los cordones sexua-
les. Estos cordones desarrollados de un engrosamiento del epi-
telio celdmico, formaran las gbnadas definitivas®.

Todos estos procesos (formacion, emigracion, colonizacion,
diferenciacion y maduracion) y laaparicion posterior del feno-
tipo sexual, estén sincronizados y regulados genéticamente por
los cromosomas sexuales X e Y. Pacientes con alteraciones de
dichos cromosomas presentan rasgos fenotipicos intersexuales
o displasias gonadales y un mayor riesgo (30%) de desarrollar
un gonadoblastoma (GB), variedad rara de tumor mixto con
un componente estromal de los cordones sexualesy de las cé
lulas germinalesin situ con la capacidad de transformarse adis-
germinomainvasivo“s),

Durante la época peditrica el disgerminoma es uno de los
TMCG més frecuentes del ovario (Tablal)®©?. Globalmente lama-
yoria de los casos se diagnostican entre los 10-30 afios siendo €l
tumor tipico de las gonadas disgenésicas®?. En €l presente tra-
bajo queremos describir dos casos de GB diagnosticados en nues-
tra Unidad de Oncologia pediétrica, queriendo resdltar lararezade
uno de €llos por no estar asociado a una disgenesia gonadal.

Caso 1

Paciente muher de 10 2/12 afios que presentd un cuadro de
vomitos, fiebre, anorexiay dolor abdominal. Como anteceden-
te referia episodio de flujo vagina serosanguinolento con lige-
ro abombamiento de la parte inferior del abdomen durante los
dos meses previos.

A laexploracion destacaba la presencia de una tumoracion
en hipogastrio de consistencia dura, firme, indoloray de unas di-
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Tabla | Clasificacion y frecuencia de los tumores
ovaricos malignos en la época
pediatrica®?

Tipo tumoral %
|, CAUIES GErMINAIES ......cooeeereieereieeireieeise et sseeees 75-76

1. Disgerminoma.
2. Carcinoma embrionario
3. Teratomainmaduro ...........ccceeveveeeveveeerererennnns
4. Coriocarcinoma
5. Tumor del seno endodérmico
|. EStromameSenqUIMA ............ceeeereeriereeereeneeseeseseesensenseeeees 24-25
1.Diferenciacion sexua*
1.1 Tumor de células granulosas .................. 11-12
1.2 Tumor de células tecales
1.3 Arrenoblastoma...........ccevevveereieieneeiennas
1.4 Tumor de células hiliares
1.5 Ginandroblastoma
2. IndiferenciaCion SEXUAl ..........cocccveerieiererneerneerseeressssesnes 6-7
2.1 Fibrosarcoma
2.2 Neurofibrosarcoma
2.3 Leiomiosarcoma
2.4 Rabdomiosarcoma
2.5 Linfoma
I. Mixtos de células germinales/ estroma mesenquimdl........... <05
1. Gonadoblastoma
2. Otros tumores mixtos
|. Epiteliales
1. Cistoadenocarcinoma seroso
2. Cistoadenocarcinoma mucinoso
3. Cistoadenocarcinoma endometroide
4. Tumor de Brenner

* Pueden desarrollar funciones endocrinas.
Los tumores con frecuencia menor de 0,3% no se resefian

mensiones de 8 x 3,5 cm. Las exploraciones complementarias de
diagndstico por imagen (ecografiay TAC abdominal) eviden-
ciaron una tumoracidn pélvica con componente quistico, de lo-
calizacion posterior-superior alavejiga (de 10 x 5 cm) conim-
plantes peritoneales en el saco de Douglas (Fig. 1). Las deter-
minaciones analiticas generales y los marcadores tumorales
(Alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario, fraccion de la
gonadotrofina corionicay lactatodeshidrogenasa) fueron nor-
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Figura 1. TAC abdominal donde se visualiza una gran masa pélvica con
dreascentrales quisticas, sugestivas de necrosis, y discreta captacion
periférica

males.

Se practico ooforectomiay anexectomia derechas con lin-
fadenectomia ileo-adrtica. El diagndstico anatomopatol 6gico fue
de gonadoblastoma con disgerminomainvasivo estadio I11, sin
afectacion ganglionar.

El estudio citogenético evidenci6 un cariotipo 46 XY, por lo
que se completd el tratamiento quirdrgico con ooforectomiay
anexectomiaizquierdas siendo el estudio anatomopatol 6gico de
ovario atrdfico con focos microscopicos de GB. Seirradid lato-
talidad del abdomen con unadosis total de 30 Gy procedién-
dose ala proteccion hepética, rend y cabezas femorales.

Actualmente, con una evolucion superior alos ocho afios,
sigue en remision completa precisando tratamiento hormonal
sustitutivo.

Caso 2

Paciente mujer de 11 afios que inicid cuadro de abdomen
agudo con dolor localizado en fosailiaca derecha, signosdeirri-
tacion peritoneal (Blumberg +) y leucocitosis con neutrofilia.
(No consta estudio radiol 6gico prequirdrgico).

Seintervino en otro hospital con sospecha de apendicitis agu-
da apreciandose un apéndice de caracteristicas normalesy un
ovario derecho torsionado (5 cm de didmetro). Se realiz6 oo-
forectomiay anexectomia derechas. El resultado anatomopa-
tolégico del ovario derecho evidenci6 un disgerminoma sobre
gonadoblastoma. Remitida a nuestra unidad se practico biop-
siadel ovarioizquierdo siendo normal.

L as exploraciones complementarias postquirurgicas (diag-
ndstico por imagen y analiticas) fueron normales, incluyendo
los marcadores tumorales. El resultado del cariotipo fue 46 XX.
Lainvestigacion, en el ovarioy tejido tumoral, de subfragmen-
tos de cromosoma Y mediante la técnica de Southern blotting
usando sondas de Y-DNA, ha sido negativa.

Seinicio tratamiento segun protocolo de tumores de células
germinales (estadio 1) programéndose 4 ciclos de quimiotera-
pia con vincristing, cisplatino y etoposido. Actualmente se en-
cuentra completando dicho tratamiento con tolerancia global
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Tabla Il Estadios de la Federacion Internacional

de Ginecologia y Obstetricia®

Estadiol: Crecimiento limitado alos ovarios
IA: Crecimiento limitado aun ovario, con capsulaintacta,
sin tumor en la superficie externay sin ascitis.
IB: Crecimiento limitada a ambos ovarios, con capsula
intacta, sin tumor en la superficie externay sin ascitis.
IC: Estadio |A o 1B con tumor en superficie, cpsularotao
con liquido peritoneal maligno.
Crecimiento en uno 0 ambos ovarios con extension
pélvica
I1A: Afectacion de dtero o trompas.
I1B: Afectacion de otros tejidos pélvicos.
IIC: Estadio IlA oIB con tumor en superficie, capsularotao
liquido peritoneal maligno.
Crecimiento en uno 0 ambos ovarios con extension
abdominal, retroperitoneal o de gangliosinguinales
I11A: Ganglios negativos con siembras microscdpicas en la
superficie peritoneal abdominal.
I11B: Ganglios negativos con implantes peritoneales
abdominales < 2 cm de didmetro.
I11C: Gangliosinguinales/ retroperitoneal es positivos o
implantes peritoneales abdominales > 2 cm de didmetro.
Metastasis a distancia, como derrame pleural positivo,
parénquima hepético, etc.

Estadioll:

Estadiolll:

Estadio | V:

aceptable.
Discusion

El GB es un tumor raro formado por dos componentes: a)
estroma de los cordones sexuales que asemejan ala granulosa
inmadura o acélulas de Sertoli y Leydig y b) células germina
les457, Lamayoria de las veces el componente germinal esta
constituido por restos bien delimitados de disgerminomain si-
tu, adquiriendo en la mitad de los casos caracter agresivo, in-
filtrando €l estromayy las estructuras gonadal es donde asienta.
Entrelos TMCG ovéricos € disgerminomaes el de menor agre-
sividad bioldgica, con tumores localizados (estadios 1) al diag-
néstico en el 75-80% de |os casos®9. Asi mismo, la respuesta
clasicaalaradioterapiay actual alaquimioterapiabasadaen el
cisplatino, logra supervivencias globales a largo plazo > 90%.
En menosdel 10% de GB &l componente germinal adquiere ma-
yor malignidad estando constituido por teratomainmaduro, car-
cinomaembrionario, tumor del seno endodérmicoy coriocarci-
nomao),

El GB casi exclusivamente se desarrolla sobre génadas dis-
genésicas, reemplazando parcia o totalmente la génada subya-
cented, Lamayoria de los tumores pequefios asientan en go-
nadas acintadas o testes hipopl &sicos abdominal es, raramente en
ovarios normales. Cuando se puede identificar el trastorno se-
xual subyacente, casi siempre se trata de una disgenesia gona-
dal purao mixta™19, Lavariedad pura se caracteriza por gona-
das acintadas bilateral es con un fenotipo femenino sin talla cor-
tay sinlasanomalias del sindrome de Turner. Laforma mixta
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Figura 2. En  margen derecho se observael disgerminomacon sus células
atipicas, dentcleo claroy nucleolo prominente, acompafiadas de un infiltrado
linfocitario. En lamitad izquierda se aprecia el gonadoblastoma formado

por unaproliferacion mixtade células del estroma, de caractres benignos.

presenta una gonada hipoplésica acintada en un lado con un tes-
ticulo contralateral, siendo el paciente hembra con fenotipo vi-
rilizado y raramente presenta algiin rasgo del sindrome de Turner.
Nuestro caso 1 se trata de un GB con disgenesia gonadal pura
sin virilizacién ni rasgos dismorficos. En estos casos se reco-
miendareadlizar salpingo-ooforectomia bilateral, pues en un ter-
cio deellos el tumor es hilateral, y en los casos restantes |a go-
nada disgenésica es hipoplésicay sin funcion endocrinol 6gica
ni reproductora®9. Nuestra paciente confirmo estos hallazgos
presentando €l ovario atréfico contralateral un GB con disger-
minomain situ.

Estudios citogenéticos han evidenciado que lamitad delos
casos de GB con fenotipos femeninos presentan un patron
46 XY, datos concordantes en nuestro caso 111, A excep-
cion deun caso 45 X, y detres 46 XX, lamitad restante pre-
sentan mosaicismos 45 X /46 XY @213, Asi pues, del poco més
de un centenar de casos publicados, més de un 95% presentan
un cromosoma Y. También se han publicado casos de disge-
nesia gonadal que desarrollan TMCG puros, los cuales pre-
sentan idénticos cariotipos sugiriendo que los tumores gona-
dales en disgenesias son frecuentes en presencia del cromo-
soma'Y, pero rarisimos en su ausencia’d,

Segun los datos de nuestra busqueda, €l caso 2 es el 4° pu-
blicado con ovarios normalesy un cariotipo 46 XX, siendo los
tres restantes descritos en mujeres adultas (> 20 afios)©4%9). Para
explicar esta excepcionalidad algunos autores sugieren que sub-
fragmentos del cromosomaY no evidenciados con los carioti-
pos convencionalesy sin traduccion disgenésica ni fenotipica,
serian la base genética subyacente para desarrollar estos gona-
doblastomas”13. En nuestra paciente la determinacion de frag-
mentos de cromosoma Y mediante biologia molecular ha sido
negativa. Debido alas limitaciones de |as técnicas actuales, has-
ta que no se identifiquen, secuencien y clonen todos los genes
especificos de |os cromosomas sexuales, esta hip6tesis no po-
dré ser validada cientificamente(316),
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L os casos publicados presentan unas edades entre 1y 38
afos. Lapresentacion clinica depende, generamente, de laanor-
malidad gonadal subyacente, siendo laamenorrea primariacon
0 sin signos de virilizacion el dato més comdn en los fenotipos
femeninosy la presencia de alteraciones morfol dgicas genitales
entre los varones. En pacientes preplberes, como en nuestros
dos casos debutan como masas abdominales con compresion/irri-
tacion intestinal (caso 1) o cuadro de abdomen agudo por tor-
sién ovérica(caso 2), precisando, la mayoria de las veces, in-
tervenciones en salas de urgencias de hospitales no especidiza
dos en oncologia pediatrica y/o ginecol gica®81. Las pacien-
tes en edades postplberes, a causa del fallo gonadal, presentan
niveles elevados de gonadotrofinas séricasy urinarias. Laposi-
tividad de los marcadores tumoral es especificos depende del
componente germina implicado. En nuestros dos casos por
las edades de presentacion y tratarse de disgerminomas, uno
de €llos con reducido volumen tumoral, no es de extrafiar [anor-
malidad de estos pardmetros anal iticos.

El prondstico y €l tratamiento estan determinados por la
menor 0 mayor agresividad bioldgicareflgadasen d tipo his
tologico del TMCG y por €l estadio/grado de extension(18.19),
Aunque hay clasificaciones especificas de TMCG paralaedad
pedidtrica, en los GB, como en otros tumores ginecol 4gicos
tipicos de edades adultas se aconsgja utilizar los estadios de la
F.I.G.O.(Federacion Internaciona de Ginecologiay Obstetricia)
(TablaI1)8. En GB con disgenesiagonadal se aconsejarea
lizar salpingo-ooforectomia bilateral, debido a que €l ovario
contralateral es hipoplasico y que en el 35% son bilaterales
como hasucedido en nuestro caso 1. Lagran mayoriade pa-
cientes con disgerminomain situ no precisan ningun trata-
miento posterior, s6lo seguimiento y control evolutivo con
ecografias pélvico-abdomina es”18, En los disgerminomasin-
vasivos, antes de laintroduccidn del cisplatino, se realizaba
radioterapia postoperatoria para reducir el 15-20% de recu-
rrencias en estadios |B-1C y paralograr remisiones completas
duraderas en estadios |1 y 1111118), | os estadios IV son rarisi-
mos en disgerminomas purosy excepcionales en los GB. Pero
lairradiacion pélvico-abdominal en las primeras décadas de
lavida ocasiona esterilidad, pérdida de la funcidn endocri-
noldgicaovéricay alteraciones tréficas en las estructuras ana
témicas adyacentes. La excelente quimiosensibilidad de los
disgerminomas con ciclos de poliquimioterapia, conteniendo
cisplatino, su tolerancia aceptabley la preservacion de las fun-
ciones reproductoray hormonal, ha desplazado el uso de la
irradiacion postoperatoria. Actualmente se esta evaluando la
eficacia de ciclos de cisplatino con etopdsido en estadios |-B
a I11-Bs),

En casos de grandes masas residuales y en estadios |1V sees-
tén utilizando tratamientos comparativos con tres respecto aseis
ciclos de combinaciones de tres drogas a base de cisplatino aso-
ciado a otros dos farmacos de los siguientes grupos: alcaloides
delavinca(vinblasting, vincristing), alquilantes (ifosfamida, ci-
clofosfamida), epipodofilotoxinas (VP - 16) o antibidticos (ble-
omicina, doxorrubicing, actinomicina- D) obteniendo supervi-
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vencias libres de enfermedad de més de un 95% a los tres afos
en ambas ramas terapéuticas®2), Por lalargaevolucion libre de
enfermedad de nuestro caso 1 se confirmael buen prondstico de
este tipo de tumores. Tratamientos con los mismos farmacos, pe-
ro amayores dosis y durante periodos mas largos estan indica
dos en |as restantes variedades més agresivas de TMCG desa-
rrollados en un GB, ya que suelen presentar mayor agresividad
biol 6gicay.
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