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Resumen

Introduccion: los teratomas maduros pertenecen al grupo
de los tumores de ovario de estirpe germinal; por lo gene-
ral, tienen un comportamiento benigno. La transformacién
maligna ocurre en un rango de 0.2 a 1% de los tumores.
El objetivo es mostrar los resultados de peritonectomia con
HIPEC en el tratamiento de un teratoma maduro con dife-
renciacion maligna con células en anillo de sello.

Caso clinico: mujer de 43 afios de edad, con diag-
nostico de teratoma maduro maligno con células en
anillo de sello. Se realizd cirugia de citorreduccion pri-
maria optima; histerectomia total, salpingooforectomia bi-
lateral, peritonectomia, apendicectomia, colecistectomia y
esplenectomia, ademas de quimioterapia hipertérmica in-
traoperatoria (HIPEC).

Conclusiones: la transformacion maligna de un teratoma
maduro del ovario es un evento raro, pero no excepcional.
Se utilizé HIPEC posterior a la citorreducion 6ptima y hubo
buenos resultados, ya que la paciente lleva un periodo libre
de enfermedad de 36 meses. Es necesario el reporte de
casos a fin de comparar diversos tipos de tratamiento para
mejorar resultados oncolégicos.

Abstract

Background: Mature teratomas belong to the group of germ
line ovarian tumors; they generally have benign behavior.
Malignant transformation occurs in 0.2% to 1% of tumors.
The objective is to show the results of peritonectomy with
HIPEC in the treatment of a mature teratoma with malignant
differentiation with signet ring cells.

Clinical case: 43-year-old woman diagnosed with mature
malignant teratoma with signet ring cells. It was performed
optimal primary cytoreduction surgery, total hysterectomy,
bilateral salpingo-oophorectomy, peritonectomy, appendec-
tomy, cholecystectomy and splenectomy adding intraopera-
tive hyperthermic chemotherapy (HIPEC).

Conclusions: Malignant transformation of a mature terato-
ma of the ovary is a rare event, but not exceptional. HIPEC
was used after optimal cytoreduction, with good results, sin-
ce the patient is in a disease-free period of 36 months. It
is necessary to report cases in order to compare different
types of treatment to improve oncological results.
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Introduccion

El teratoma maduro es el tumor de ovario de mayor inci-
dencia, pues constituye 10-20% de todos los tumores de
ovario. Es de estirpe germinal y por lo general tiene un com-
portamiento benigno.!2 Se compone de tejido maduro de
ectodermo, mesodermo y endodermo.?

La transformacién maligna ocurre en un rango que va
del 0.2 al 1% de los teratomas maduros.*5%7 Se diagnos-
tican entre los 30 y los 70 afios, con un pico de incidencia
entre los 40 y los 60 afios. La mayoria de las pacientes son
posmenopausicas, con una mediana de 50.6 afios.8° El
carcinoma de células escamosas (SCC por sus siglas en
inglés) representa mas del 80% de los casos,*® seguido del
adenocarcinoma derivado del epitelio ciliado respiratorio,
el melanoma, el tumor carcinoide, el carcinoma de tiroides,
el oligodendroglioma y el sarcoma.? EI SCC derivado de la
transformacion maligna del teratoma maduro se ha revisado
en informes anteriores y se ha analizado su perfil clinico.
En 2008 se publicé una revision sistematica de 277 casos
por Akazawa et al., quienes informaron las caracteristicas
clinicas del SCC. Sin embargo, en histologias no escamo-
sas, el tratamiento y el prondstico no es claro, por lo que es
de especial interés hacer una revision de la literatura dis-
ponible. El objetivo de esta publicacion es mostrar el trata-
miento y los resultados obtenidos en teratoma maduro con
diferenciacion maligna en células en anillo de sello, tratado
con pertinectomia con quimioterapia hipertérmica intraope-
ratoria (HIPEC por sus siglas en inglés), del cual hasta el
momento solo se tiene un reporte de caso.*

La transformaciéon maligna es dificil de dignosticar en
la etapa preoperatoria, ya que se asemeja a un teratoma
quistico maduro.32 Algunos de los cambios que la sugieren
son la adherencia a las estructuras pélvicas circundantes,
los nédulos, las placas o el engrosamiento en la pared del
quiste.>10

La utilidad clinica de los marcadores tumorales no esta
clara.” Sin embargo, en algunas series el nivel de CA-125
fue significativamente mas alto en no SCC que en SCC.46

El tratamiento quirdrgico ha constituido el pilar del manejo.
En la serie mas grande reportada por Akazawa et al., se hizo
histerectomia abdominal con salpingooforectomia bilateral
en el 80% de las pacientes con SCC y no SCC. Otros auto-
res publicaron tratamientos preservadores de la fertilidad,
incluida la salpingooforectomia unilateral o la cistectomia.
Aproximadamente la mitad de los pacientes de ambos
grupos se sometieron a omentectomia y linfadenectomia,
sin diferencias significativas en la tasa de cada abordaje
quirurgico, y se reporté que la linfadenectomia mejoré las
tasas de supervivencia en estadios avanzados, pero no la
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omentectomia.* 1112 Tseng et al. sugirieron ooforectomia uni-
lateral conservadora sin necesidad de tratamiento postopera-
torio, en etapa clinica IA, en pacientes jévenes y nuliparas.>’

La quimioterapia adyuvante de primera linea para los
canceres de ovario epiteliales es el régimen mas utilizado
en SCC y no SCC. El carboplatino/paclitaxel es el esquema
utilizado con mas frecuencia, aunque parece ser menos efi-
caz en comparacion con los canceres epiteliales comunes
de ovario.'"13 Se debate el papel de la radioterapia y la qui-
miorradioterapia.?

La sobrevida global en pacientes con tratamiento
quirurgico y adyuvancia con quimioterapia reportada en la lite-
ratura no difirié significativamente y mostré mejor pronéstico
en el estadio |, en comparacion en los estadios Il, Il 'y IV.

Se ha reportado un tiempo medio de sobrevida global
de 51.8 meses (rango de 12-140 meses). De un total de
15 series de casos con 155 pacientes, solo un caso presentd
células en anillo de sello y se tratdé con carboplatino/paclita-
xel, por lo que no existe informacion suficiente que permita
comparar esquemas de tratamiento.24

El prondstico de los pacientes con transformacion maligna
en teratoma es adverso®® y la mayoria mueren en el plazo
de un afio."" Sin embargo, el prondstico es mejor si el tumor
se limita a un ovario con capsula intacta y con un grosor uni-
forme de la pared del quiste.5 Stamp et al. informaron otros
factores asociados a mal pronéstico: diseminacién tumoral,
ascitis, adherencia y tipo de tumor distinto del SCC.11.14.15

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer de 43 afios de edad,
con antecedente de ser madre con cancer de mama, diag-
nosticado antes de la menopausia. La paciente comenzé
con sintomas gastrointestinales inespecificos, como pleni-
tud postprandial, aumento del perimetro abdominal, dolor
abdominal intermitente con predominio en el mesogastrio
de 12 meses de evolucion. Posteriormente, se agregé dis-
nea de medianos esfuerzos. La paciente acudié con un
médico de primer contacto, quien establecio el protocolo de
estudio y le solicit6 ultrasonido de abdomen y pelvis, el cual
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evidencié un tumor que abarcaba la totalidad de la cavidad
abdominal, y complementé el estudio con tomografia com-
putarizada contrastada de térax, abdomen y pelvis, la cual
mostré un tumor de 27.5 x 12.7 x 28.2 cm, heterogéneo, de
predominio liquido, con presencia de septos (figuras 1y 2).

Figura 1 Tomografia computarizada de abdomen y pelvis

Corte Sagital que muestra extension de teratoma maduro con
diferenciacion maligna de 28 x 12 x 27 cm

Figura 2 Tomografia computarizada de abdomen y pelvis

Corte coronal que muestra extension de teratoma maduro con
diferenciacion maligna, asi como la presencia de componente
heterogéneo y septos

Los marcadores tumorales presentaron Ca 125 en
84.16, ACE 10.07, AFP 1.83, B-HGC 0.1. La biometria
hematica mostré pruebas de funcién hepatica y tiempos de
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coagulaciéon dentro de parametros normales. La paciente
fue enviada al Servicio de Tumores Ginecoldgicos del Hos-
pital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
donde propusimos laparotomia con estudio transoperatorio.
Se procedio a intervencion quirdrgica en la que se llevo a
cabo salpingooforectomia izquierda, la cual fue enviada a
estudio transoperatorio.

En el evento quirdrgico se encontré6 mucinosis, con un
indice de carcinomatosis de 16 puntos, con implantes de
mucina en toda la extension del peritoneo parietal, capsula
de Gleason y bazo, ademas de tumor de ovario izquierdo
roto (figura 3).

Se recibid en estudio transoperatorio el ovario izquierdo
de 3450 g, que midié 28 x 27 x 14 cm, con capsula rota,
superficie interna multiloculada con contenido mucinoso y
se identificé un area quistica de 7 x 6.5 cm, con contenido
sebaceo y pelos. A los cortes histoldgicos, se observé tejido
de ectodermo compuesto por epitelio escamoso y foliculos
pilosos, asi como tejido de endodermo compuesto por epi-
telio de tipo intestinal, el cual en diversos cortes presento
atipia marcada con disposicion arquitectural compleja hasta
llegar a encontrar células en anillo de sello, correspondiente
a adenocarcinoma. No se identificaron elementos inmadu-
ros en el muestreo del tumor (figuras 4 y 5).

Se continué con la cirugia etapificadora y citorre-
ductora de ovario, que consistid6 en histerectomia total
+ salpingooforectomia bilateral + peritonectomia +
apendicectomia. Ante hallazgos de actividad tumoral se
decidio realizar colecistectomia y esplenectomia y se adi-
ciond quimioterapia hipertérmica intraoperatoria con 45 mg

Figura 3 Laparotomia con citorreduccién primaria

Fotografia que muestra mdltiples implantes de mucina en peritoneo
parietal y visceral
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Figura 4 Imagen por microscopia de luz (40 x)

Tincion con hematoxilina/eosina 40 x que muestra corte de tumor
de ovario en el que se observa epitelio intestinal con células en
anillo de sello

Figura 5 Imagen por microscopia de luz (100 x)

Tincion hematoxilina/eosina 100 x que muestra corte de tumor de
ovario con células que presentan atipia marcada con disposicion
arquitectural compleja, correspondientes a adenocarcinoma

de cisplatino en 1000 mL de solucién salina fisiolégica al
0.9% a 40 grados centigrados, y se logré una citorreduccion
Optima, que se clasific6 como etapa IlIC. Asimismo, se
observaron implantes del tumor (adenocarcinoma) en el
omento, la capsula hepatica y la capsula esplénica en el
reporte histopatoldgico.

La paciente fue enviada al Servicio de Oncologia Médica
y se le considerd candidata a recibir adyuvancia con car-
boplatino y paclitaxel en seis ciclos, los cuales finalizaron
sin eventualidades. Por el momento, tiene buenos resulta-
dos oncoldégicos, con periodo libre de enfermedad de siete
meses; se encuentra en seguimiento en el Servicio de
Tumores Ginecoldgicos.

Discusion

Los teratomas maduros son tumores benignos comu-
nes y representan del 10 al 20% de todos los tumores
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de ovario; sin embargo, la diferenciacién maligna es bas-
tante infrecuente y su incidencia ronda entre el 0.2 y 2%.
Hay series como la de Wei et al. que reportan un 7.6% de
transformacion maligna. La incidencia en grupo de pacien-
tes posmenopausicas fue de 75%'® y en 80% de los casos
en carcinoma de células escamosas. La diferenciacion
maligna en células en anillo de sello solo se encontré en
0.6% de los casos en la serie mas grande publicada, con
un total de un caso, por lo que hay poca evidencia cientifica
acerca del prondstico y el tratamiento.!”-18 Existen otras
series de casos reportados en la literatura, las cuales pue-
den servir de preambulo para el tratamiento en los casos
con diferenciacion maligna en anillo de sello. En el cuadro |
se incluyen las series mas relevantes, ya que al ser un caso
excepcional no contamos con antecedentes.

Se debe considerar la posibilidad de transformacion
maligna, especialmente en mujeres posmenopdausicas y
cuando hay tumores de gran tamafio.’® Los marcadores
tumorales prequirurgicos no han jugado un papel relevante
en la diferenciaciéon de los teratomas benignos y malignos,
especialmente en los diferentes a los de células escamosas;
por lo tanto, se requiere un mayor esfuerzo para desarrollar
nuevos biomarcadores para el diagnéstico temprano, junto
con la evaluacion y el seguimiento de los tratamientos. El
examen de la seccion congelada juega un papel activo en
la identificacion tanto del método de tratamiento quirdrgico
como del prondstico del paciente.>2° Dada la rareza de estas
neoplasias es muy probable que en el estudio transope-
ratorio no se llegue a identificar la zona de transformacion
maligna del teratoma, ya que el muestreo extenso del tumor
se hace en el estudio definitivo.'® La transformacion maligna
puede presentarse en cualquiera de las tres capas de células
germinales (ectodermo, mesodermo y endodermo) y la
mas comun es la originada del ectodermo, que es el carci-
noma epidermoide que corresponde a un 80% de los casos
reportados.2! Otras neoplasias que pueden presentarse son
adenocarcinomas, carcinoma adenoescamoso, carcinoma
tiroideo, carcinoma sebaceo, melanoma, sarcomas y neopla-
sias neuroenddcrinas que representan del 0.2 al 1.4%.81422

En nuestro caso tuvimos la fortuna de que se
identific6 un area multiloculada compacta sospechosa,
a la que se le realizd corte congelado y mostré multiples
glandulas con arquitectura compleja y atipia nuclear que
ayudo con el diagnéstico transoperatorio. Respecto a la
inmunohistoquimica Yan et al. encontraron que p62 y la
caspasa 8 pueden convertirse en nuevos biomarcadores de
prondstico para el tratamiento del cancer de ovario. 1623

Respecto al tratamiento, al igual que los tumores epite-
liales, la mayoria recibe quimitoterapia adyuvante a base
de platinos, mas comunmente asociado a taxanos o bien
en combinacion con bleomicina y etopdsido.?* En la serie

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):111-6



Cuadro | Series de casos de diferenciacion maligna de teratoma maduro

Autores Medlana Tamano Tipos Tratamiento
Muestra Adyuvancia
y afio (cm) hlstologlcos utilizado
48.9

Akazawa et al. 14.3
(2008)
2 Sakuma et al. 20 52.5 8.8
(2010)
3 Ulker et al. 6 43 11.5
(2012)
4  Anetal (2013) 44 48 16 SCC
5  Tehranian et al. 2 52 16 SCC
(2021)
6 Wang etal. 12 56 18 SCC
(2021)

SCC, Aca, ASca, MM HTA + SOB +/- LPB +/-

SCC, células claras,
Aca mucinoso

HTA + SOB +/- LPB +/-
OoMT

CBP/paclitaxel

Cisplatino, peplomycin,
OMT vincristine, mitomycin C
Apendicectomia 3 casos RT

HTA + SOB + LPB + OMT CBP/paclitaxel
3 casos RT

HTA + SOB +/- LPB,
ooforectomia unilateral

CBP/paclitaxel

HTA + SOB + LPB + OMT CBP/paclitaxel/
segunda linea gemcitabine

HTA + SOB + LPB + OMT CBP/paclitaxel, BEP

SCC: carcinoma de células escamosas; Aca: adenocarcinoma; Asca: adenocarcinoma escamoso; MM: melanoma; HTA: histerectomia
total abdominal; SOB: salpingooforectomia bilateral; LPB: linfadenectomia pélvica bilateral; OMT: omentectomia; CPB: carboplatino; BEP:

bleomicina, etopdsido, platino; RT: radioterapia

de 14 casos publicada por Qin et al., 12 pacientes obtuvie-
ron remision completa de la enfermedad; sin embargo, se
presentd progresion en dos casos cuya sobrevida fue de
26.3 meses, lo cual sugiere que la mayoria puede respon-
der bien a la quimioterapia. Las tasas estimadas de sobre-
vida global y supervivencia libre de enfermedad a cinco
afos fueron 31.2 y 31.6%, respectivamente.’”

La paciente presentada fue tratada con quimioterapia
hipertérmica asociada a peritonectomia, debido a que segun
estudios publicados por Van Driel et al. entre las pacientes
con cancer de ovario epitelial en estadio Ill, la adiciéon de
HIPEC a la cirugia citorreductora resulté en mayor periodo
libre de progresion y aumento en la sobrevida global, com-
parada con la cirugia sola y no dio lugar a tasas mayores de
efectos secundarios. Si bien todo ello se ha demostrado en
el contexto de cirugias de intervalo, en el caso de nuestra
paciente fue otorgada en cirugia citorreductora primaria con
buenos resultados oncoldgicos; sin embargo, se requieren
mas estudios para sugerirlo como tratamiento estandar,
pues este caso es el primero reportado con este tratamiento
y caracteristicas.2
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