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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de teratoma creciente (STC) es una condicion poco comin que se
Teratoma inmaduro; presenta en pacientes con tumores de células germinales no seminomatosos (TCGNS) de tipo
Sindrome de teratoma inmaduro. Se caracteriza por la aparicion de masas metastasicas que pueden alcanzar
teratoma creciente; grandes volumenes durante o después de la administracion de la quimioterapia, asociado a la
Retroconversion negativizacion de los marcadores tumorales. Histopatologicamente estas masas corresponden

a un teratoma maduro. A continuacion se presenta el caso de una paciente de 24 afos, con
diagnostico de sindrome de teratoma creciente, incluyendo su evaluacion, manejo quirirgico
y seguimiento a corto plazo.

© 2015 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Abstract The growing teratoma syndrome is a rare condition that occurs in patients with non-
seminomatous germ cell immature teratoma. It is characterised by the appearance of metastatic
masses that can reach large volumes during or after administration of chemotherapy, associated
with the negative result for tumour markers. Histopathologically these masses correspond to a
mature teratoma which is explained by a retroconversion phenomenon. The case is presented
of a 24 year-old patient, diagnosed with growing teratoma syndrome, including her evaluation,
surgical management, and short-term follow-up.
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Introduccion

El sindrome de teratoma creciente fue descrito por primera
vez por Logothetis et al. en 1982. Consiste en una condicion
poco frecuente que se presenta en pacientes con TCGNS de
tipo teratoma inmaduro. Se caracteriza por la aparicion de
masas metastasicas que pueden alcanzar grandes volimenes
durante o después de la administracion de la quimioterapia,
asociado a la negativizacion de los marcadores tumorales'.
Histopatoldgicamente estas masas corresponden a un tera-
toma maduro, lo cual es explicado por un fenomeno de
retroconversion a la quimioterapia?.

Hasta la fecha, hemos encontrado alrededor de 44 casos
reportados en la literatura mundial. Dada la baja incidencia,
el reto en la sospecha diagnostica, la rapida progresion de la
enfermedad y la dificultad que en algunas ocasiones conlleva
su abordaje quirurgico, comentamos el caso de una paciente
manejada en el Instituto Nacional de Cancerologia en el afio
2014 y revisamos la literatura referente al caso.

Descripcion del caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 24 anos, que cur-
saba con dolor y distension abdominal desde noviembre
del 2012. Como antecedentes ginecologicos, la paciente
presentd menarquia a los 12 afos, ciclos irregulares (oli-
gomenorreas), una gestacion y la fecha del Gltimo parto fue
hace 2 anos.

Solicitd ecografia transvaginal que reporté una masa
solida en anexo izquierdo de 18 x 10cm y una masa pre-
dominantemente quistica de 16 x 10cm, con vegetaciones
en su interior, dependiente de anexo derecho, asociado a
liquido libre en moderada cantidad; marcadores tumora-
les Ca 125: 90,4 Ul/ml, AFP: 193 Ul/ml, B-HCG: menor a
1 mUI/ml, por lo cual en mayo de 2013 se realizaron una
ooforectomia izquierda, reseccion de masas ovaricas bilate-
rales, apendicectomia y omentectomia, extrainstitucional.
El reporte de patologia evidencio un teratoma inmaduro
de ovario izquierdo grado 3 (fig. 1) y un teratoma quis-
tico maduro de ovario derecho; el epiplon, el apéndice y
el liquido peritoneal fueron negativos para malignidad.

Figura 1
duros.

Elementos neuroepiteliales y mesenquimales inma-

Recibio tres ciclos de quimioterapia (bleomicina, etopo-
sido y cisplatino) presentando neumonia, anemia severa y
neutropenia febril. Present6 negativizacion de marcadores
tumorales; sin embargo, las imagenes de control realizadas
en julio de 2013 evidenciaban una masa heterogénea
de 7 x 6cm en el espacio recto-uterino, que desplazaba
anteriormente el Utero y la vejiga, y generaba compresion
parcial del recto. El cuarto ciclo de quimioterapia lo ter-
mind en octubre de 2013, por lo cual realizaron una nueva
tomografia abdominopélvica que reportd hacia la pelvis,
gran formacion heterogénea de componente mixto, con
calcificaciones en su interior, dado por una lesion neoplasica
probablemente de origen ginecoldgico; higado con image-
nes hipodensas periféricas, con pequefas calcificaciones
en su interior, localizadas en el domo hepatico y lobulo
derecho, de bordes definidos, al parecer no infiltrantes,
que correspondian probablemente a lesiones secundarias y
adicionalmente una formacion hipodensa lobulada, solida,
con calcificaciones, localizada hacia el flanco izquierdo en
la cavidad peritoneal (figs. 2-4).

Por cambio en su entidad promotora de salud, acudio al
Instituto Nacional de Cancerologia en donde se considerd
tumor de ovario germinal (teratoma inmaduro, no se des-
carta tumor del seno endodérmico por elevacion de AFP),
estadio |A; con progresion intraperitoneal extensa luego de
tercer ciclo de quimioterapia; se discutio en la junta mul-
tidisciplinaria y se decidi6 llevar a laparotomia exploratoria
con intencion de citorreduccion, en conjunto con el servicio
de cirugia gastrointestinal y hepatobiliar.

El procedimiento quirlrgico fue programado para
diciembre del 2013, pero se cancel6 por cuadro de farin-
goamigdalitis bacteriana. Finalmente, en enero de 2014 se
realizdé una citorreduccion optima, con reseccion de mul-
tiples implantes tumorales retroperitoneales, en la raiz
del mesenterio y suprahepatico, histerectomia abdominal
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Figura 2 Tomografia axial computarizada de abdomen y pel-
vis en una paciente femenina de 24 afos con diagnostico de
teratoma inmaduro. Corte coronal.
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Figura 3 Tomografia axial computarizada de abdomen y pel-
vis en una paciente femenina de 24 afos con diagnostico de
teratoma inmaduro. Corte sagital.
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Figura 4 Tomografia axial computarizada de térax en una
paciente femenina de 24 afos con diagnostico de teratoma
inmaduro. Corte coronal.

total y salpingooforectomia derecha, sin complicaciones
(fig. 5).

La paciente present6 una evolucion satisfactoria en su
postoperatorio y acudié con reporte definitivo de patologia
que evidencio teratoma quistico maduro en la totalidad de
los implantes resecados (fig. 6).

Figura 5
pélvico.

Aspecto macroscopico del implante tumoral

Figura 6

Elementos maduros de las tres lineas germinales.

Los marcadores tumorales se encontraban negativos. Fue
valorada en conjunto con servicios de ginecologia oncoldgica
y oncologia clinica quienes consideraron cuadro de retro-
conversion de teratoma inmaduro; la paciente no requirid
manejo adicional con quimioterapia, se inicié terapia de
reemplazo hormonal y se programaron controles periddicos
cada 3 meses. Un aio posterior al procedimiento quirdrgico,
la paciente se encontraba libre de enfermedad.

Discusion

El STC consiste en la aparicion de masas metastasicas
voluminosas durante o después de la quimioterapia, admi-
nistrada como tratamiento para TCGNS, asociado a la
negativizacion de los marcadores tumorales. Estas masas
histopatolégicamente corresponden a teratomas maduros'.

El STC ha sido descrito en TCGNS originados en el tes-
ticulo, en los ovarios y con mucha menor frecuencia en el
mediastino y en la glandula pineal®*.

Dada la baja frecuencia en su presentacion, no existen
datos reportados en cuanto a su prevalencia. André et al.,
presenta el mayor niumero de casos reportados en la lite-
ratura y describe una ocurrencia de STC en 2-7% de los
TCGNS, aunque solo 3 de los 33 casos reportados en su tra-
bajo corresponden a tumores de origen ovarico’. Se presenta
comunmente en la segunda y tercera década de la vida; no
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obstante, existen casos publicados tan temprano como a la
edad de 5 afios®’y tan tardios como a los 51 afios®.

Existe la tendencia a diferenciar el término de «sindrome
de teratoma creciente» de «fenomeno de retroconversion»,
afirmando que en el primero las masas metastasicas conser-
van la capacidad para aumentar de tamano mientras que
en el fendmeno de retroconversion, las masas permanecen
estables; sin embargo, Ansalem et al. concluye en su revision
que el STC y el fenomeno de retroconversion corresponden
probablemente al mismo fenémeno’.

Se han planteado diferentes hipotesis en cuanto a su
etiologia: la primera afirma que la quimioterapia destruye
las células malignas inmaduras, dejando Unicamente los
elementos de teratoma benignos (elementos maduros); la
segunda plantea que la quimioterapia altera la cinética de
una célula germinal maligna totipotencial, llevandola hacia
la diferenciacion en un teratoma maduro benigno; la ter-
cera habla de una diferenciacion inherente y espontanea
de las células malignas en tejidos benignos, y la cuarta
que propone que el STC corresponde a metastasis benig-
nas provenientes de un componente de teratoma maduro
no reconocido en un tumor primario maligno®°.

El diagndstico inicia por sospecha clinica tras la aparicion
de masas metastasicas voluminosas durante o después de la
quimioterapia, administrada como tratamiento para TCGNS,
asociado a la negativizacion de los marcadores tumorales’.

Vale la pena mencionar la elevacion inicial de los nive-
les de alfa-fetoproteina (AFP) presentados por la paciente.
Esta elevacion puede darse en algunos teratomas inmadu-
ros puros o puede ser explicada por un posible componente
mixto, en este caso, teratoma inmaduro con tumor del seno
endodérmico; sin embargo, la revision histopatologica no
evidencié tal componente, lo que no descarta también un
posible error de laboratorio. La inmunohistoquimica no fue
considerada necesaria por ninguno de los patologos (extra o
intrainstitucional).

Todos los tumores de células germinales malignos pue-
den presentar un componente mixto. La combinacion mas
comunmente reportada en la literatura es disgerminoma con
tumor del seno endodérmico; no obstante, cualquier com-
binacion puede ser presentada, lo que explica la elevacion
simultanea de diferentes marcadores como la LDH, AFP y/o
HCG, en este tipo de tumores. La elevacion de estos mar-
cadores no solo contribuye al diagnostico, sino también al
seguimiento y al pronoéstico. En especial, la elevacion de
AFP se ha relacionado con un comportamiento mas agre-
sivo de la enfermedad y un peor pronéstico’'~'*. Pendlebury
et al. describe un caso de elevaciéon de la AFP aun poste-
rior a la quimioterapia y reseccion quirdrgica completa, sin
evidencia de recaida tumoral'®.

Se han descrito caracteristicas imagenologicas suges-
tivas de retroconversion tales como: incremento en la
densidad de las masas, margenes mejor circunscritos en
relacion con el tejido adyacente, aparicion de calcifica-
ciones internas con areas grasas y cambios quisticos, en
comparacion con estudios previos. Finalmente, el diag-
nostico se confirma con el estudio histopatolégico del
espécimen quirlrgico’®.

La reseccion quirurgica es considerada el tratamiento de
eleccidn, sin requerir quimioterapia adyuvante. La interven-
cion quirdrgica debe realizarse con prontitud para evitar que
la reseccion se haga mas dificil por el rapido crecimiento de

las masas y/o aparicion de nuevas lesiones. Segun la expe-
riencia quirlrgica reportada por el MD Anderson, la diseccion
de ganglios linfaticos retroperitoneales proporciona un
excelente control local y un bajo riesgo de progresion'”.

En nuestro caso, se logro una citorreduccion éptima sin
complicaciones intra o post-operatorias y la paciente se
encuentra libre de enfermedad un afno después de la inter-
vencion quirdrgica. La reseccion completa de la enfermedad
ha sido reportada en una alta proporcion de las pacientes
(80-100%)>"?. La tasa de recaida estimada en las pacien-
tes sometidas a una reseccion completa es del 4% vs. 83%
en caso de reseccion incompleta. La supervivencia global
y el periodo libre de enfermedad a 5 afos es del 90% y
73% respectivamente®. Bentivegna et al., en un analisis
retrospectivo de 38 casos, describe tasas de citorreduccion
completa de hasta un 65,7% de los casos, dentro de los cuales
se realizaron intervenciones como peritonectomias (n: 22),
resecciones intestinales (n: 8) y esplenectomias (n: 5). En
52,6% (n: 20) de las pacientes, pudo llevarse a cabo cirugia
conservadora de fertilidad, de las cuales 25% (n: 5) logra-
ron un embarazo. En un tiempo de seguimiento promedio de
73 meses, 23,6% de los pacientes (n: 10) recayeron en forma
de teratoma maduro, de los cuales 80% (n: 8) habian tenido
una citorreduccion completa inicial. Una paciente fallecio
a causa de su enfermedad, secundario a una obstruccion
intestinal y tromboembolismo pulmonar'®.

Existen hasta la fecha dos casos reportados por Shigeta
y De Cuypere et al., en cuanto a experiencia en reseccion
quirdrgica por via laparoscépica'®?°.

Se han descrito otras opciones terapéuticas como el
manejo médico con interferon alfa e inhibidores de cdk4/6.
Sin embargo, esto no ha sido confirmado en una cohorte de
pacientes y por lo tanto es necesaria mas experiencia para
validar este tipo de tratamiento®2"%2,
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