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Casos Clinicos

Tumor ovarico del seno endodérmico (Yolk Sac). Dolor abdominal
en el puerperio inmediato como sintoma diagndstico.
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RESUMEN

Los tumores del seno endodérmico ovarico (Yolk Sac), son neoplasias malignas de origen germinal, que se
caracterizan por su diferenciacion embrioldgica a partir de estructuras del saco vitelino. Son tumoraciones muy
infrecuentes, de crecimiento rapido y que suelen desarrollarse en adolescentes y mujeres joévenes, en edad
reproductiva. Su diagnéstico se basa en la combinacién de pruebas de imagen asociado a niveles plasmaticos
elevados de marcadores tumorales como la alfafetoproteina. El manejo terapéutico es eminentemente
quirargico (pudiendo ser conservador en pacientes con deseo genésico no cumplido), asociado a pautas de
quimioterapia sistémica combinada con bleomicina, etopdsido y platino. Exponemos el caso de una paciente
gue en el puerperio tardio, presenta un cuadro clinico de dolor, distensién abdominal y fiebre, siendo
diagnosticada tras el tratamiento quirdrgico y el estudio histolégico posterior, de un tumor del seno endodérmico
ovarico.

PALABRAS CLAVE: Tumor seno endodérmico, tumor Yolk Sac, gestacion, neoplasia de células germinales y
embrional, dolor abdominal, puerperio.

ABSTRACT

Ovarian endodermal sinus tumors (Yolk Sac), are malignant neoplasms of germinal origin, which are
characterized by their embryological differentiation from yolk sac structures. These tumors are very infrequent,
of rapid growth and tend to develop in adolescents and young women of reproductive age. Its diagnosis is based
on the combination of imaging tests associated with high plasma levels of tumor markers such as alpha-
fetoprotein. The therapeutic management is eminently surgical (with a more conservative approach reserved for
patients still considering later pregnancy), associated with patterns of systemic chemotherapy combined with
bleomycin, etoposide and platinum. We present the case of a patient who, in the late puerperium, presents
symptoms of pain, abdominal distension and fever, being diagnosed after the surgical treatment and the
subsequent histological study of a tumor of the endodermal ovarian sinus.

KEYWORDS: Endodermal sinus tumor, Yolk Sac tumor, neoplasms germ cell and embryonal, pregnancy,
abdominal pain, postpartum period.
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INTRODUCCION

Los tumores del seno endodérmico ovarico
(TSEO) son un tipo de neoplasia maligna derivada de
las células multipotenciales primitivas del ovario, que
se diferencian en estructuras del saco vitelino-3. Son
tumoraciones muy infrecuentes!34, caracterizadas
por un crecimiento muy rapido* y que suele
presentarse en adolescentes y mujeres jovenes en
edad reproductivaZ8, con una prevalencia estimada
del 1-3% de las neoplasias ovaricas malignas'#’. El
diagnostico de sospecha se basa en la combinacion
de la historia clinica, exploracion fisica, pruebas de
imagen y marcadores tumorales?3; aunque la
confirmacion definitiva se obtiene normalmente, tras
la valoracion histoldgica de las muestras quirtrgicas®
4. La terapia de eleccién en la actualidad es la cirugia
combinada con  quimioterapia  adyuvantelS,
obteniendo en muchas ocasiones, remisiones
completas de la enfermedad?.

La incidencia de esta rara patologia es baja, por lo
que los casos publicados sobre esta entidad son muy
escasos. Ademads, debemos tener en cuenta que
algunos signos clinicos durante el puerperio, como el
dolor abdominal asociado a una prueba de imagen
compatible con tumoracién anexial, puede hacer
necesario un estudio mas completo para descartar
posibles neoplasias de origen germinal, como en
nuestro caso. Asi pues, es imprescindible el reporte
de los mismos, con el objetivo de mejorar el
conocimiento y la evidencia cientifica, para poder
aplicar en la practica clinica un correcto diagnostico y
un tratamiento, intentando que este sea lo mas
conservador posible.

Presentamos el caso de una paciente joven en
edad reproductiva que en el puerperio tardio, presenta
clinica de dolor, distensién abdominal y fiebre, siendo
diagnosticada de una tumoracion anexial sospechosa
de malignidad. Finalmente se confirma
histolégicamente que corresponde a un tumor del
seno endodérmico (Yolk Sac).

CASO CLINICO

Exponemos el caso de una mujer de 42 afios de
edad, que presenta como antecedentes personales
de interés, una mutacion hereditaria heterocigota del
factor V de Leyden, positividad para anticuerpos anti-
beta2 GP-antifosfolipido e hipotiroidismo secundario a
tiroiditis autoinmune, para lo cual recibe tratamiento
diario habitual con enoxaparina sédica 60 Ul via
subcutanea y levotiroxina 50 mg via oral. Intervenida

exclusivamente de apendicectomia. Dentro de su
historia obstétrica, refiere 4 gestaciones obtenidas
mediante técnicas de fecundacion in vitro (FIV),
finalizando las tres primeras en abortos durante el
primer trimestre. La paciente es remitida a la Unidad
de Obstetricia para el control y seguimiento de su
embarazo. La gestacion cursa con normalidad,
presentando unos controles ecograficos de primer
trimestre y semana 20 sin hallazgos destacables,
visualizandose unas éareas anexiales normales en
ambos examenes. La gestacion acaba
desembocando en un parto pretérmino a la 28
semana y 6 dias de amenorrea. Finaliza en un parto
eutécico, sin complicaciones, naciendo un feto varon
de 1425 gr de peso, con test de APGAR 9-9-9y pH de
arteria umbilical de 7.37. La evoluciéon postparto
precoz cursa con normalidad, recibiendo el alta
hospitalaria a las 48 horas, sin haber presentado
incidencias. Dos semanas después, la paciente acude
al servicio de Urgencias Generales por cuadro de
malestar general, astenia, distension y dolor
abdominal y picos febriles vespertinos superiores a
38°C. En la exploracion fisica presenta un mal estado
general, sin fiebre y con una tension arterial dentro de
la normalidad, con un abdomen distendido,
timpanizado y doloroso a la palpacion profunda. La
especuloscopia y exploracién vaginal son normales,
con loquios escasos. En la ecografia transvaginal se
visualiza el Gtero de tamafio y contornos normales con
endometrio homogéneo. Sin embargo, a nivel anexial
la prueba sonogréafica muestra una tumoracién de
gran tamafio con aspecto neoplasico y presencia de
importante cantidad de ascitis, que ocupa todo el
hemiabdomen inferior. Se complementa el estudio
con una tomografia axial computarizada (TAC)
urgente, confirmando ésta la existencia de una
tumoracion dependiente de anejo izquierdo de 15 cm,
altamente sospechosa de malignidad, con marcada
vascularizacién, septos gruesos, polos sélidos y
posible infiltracion del epiplén mayor (Figura 1). Por
otro lado, el Utero y anejo derecho presentan un
aspecto normal. Asi pues, el Servicio de Ginecologia
Oncolégica indica de forma preferente una
laparotomia exploradora con biopsia intraoperatoria
de la tumoracion anexial, no solicitAindose marcadores
plasmaticos tumorales, ya que los resultados de los
mismos iban a retrasar la cirugia y no cambiaban la
actitud terapéutica. Durante la intervencion, se
observa una tumoracion anexial izquierda necrosada
de gran tamafio que ocupa toda la pelvis y gran
cantidad de liquido ascitico peritoneal. Se realiza una
anexectomia izquierda con biopsia intraoperatoria,
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gue es informada como cancer de ovario de alto grado
histologico. Ante este resultado, se continla la cirugia
de citorreducciébn mediante histerectomia total,
anexectomia contralateral, omentectomia,
linfadenectomia aortocava y pélvica bilateral. El
procedimiento quirdrgico cursa sin incidencias y la
paciente presenta una evolucién postoperatoria
favorable. Como Unicas complicaciones menores,
destacan un episodio de flebitis e infeccién del tracto
urinario que remiten con antibioterapia, recibiendo,
asi, el alta hospitalaria a los 14 dias de la intervencién.
El estudio anatomopatolégico definitivo confirma que
se trata de un tumor del seno endodérmico (Yolk sac
tumor), ampliamente necrosado de ovario izquierdo.
El anejo derecho, Utero, epiplén y todos los ganglios
linfaticos extirpados estan libres de afectacion
neoplasica (Figura 2). El estudio citolégico del liquido
ascitico indica presencia de células neoplasicas
compatibles con adenocarcinoma. Por otro lado, el
andlisis inmunohistoquimico muestra positividad para
alfafetoproteina (AFP) y PanCK, con negatividad para
CK7, CD30, WT1, HCG, OCT-4 y AME. Se trata, por
tanto, de un carcinoma ovarico en estadio IC segun la
clasificacion FIGO (Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia), pobremente diferenciado.
Es remitida al servicio de Oncologia Médica, que inicia
tratamiento quimioterapico con taxol, carboplatino,
etopdsido, cisplatino y bleomicina, con buena
respuesta terapéutica. Durante el seguimiento
posterior la paciente presenta marcadores tumorales
negativos, aunque en la TAC de control se observa
una lesién nodular de 15x10x13 mm en intima relacion
con la superficie peritoneal de sigma y uréter.
Discutido el caso en el Comité multidisciplinar de
Tumores Ginecoldgicos, se decide observacion de la
paciente y control exhaustivo mediante pruebas de
imagen y estudios analiticos, dado el escaso volumen
de la lesion descrita, y la imposibilidad de confirmar
que se trate de un cambio residual secundario a la
fibrosis postquirdrgica. Actualmente la paciente
continla en seguimiento multidisciplinar por las
Unidades de Oncologia Médica y Ginecolégica.

DISCUSION

Los TSEO son un tipo de neoplasia maligna
derivada de las células pluripotenciales del ovario, que
se diferencian en estructuras del saco vitelino-3.
Representan la segunda neoplasia de células
germinales maligna mas comun (20-22%)134, siendo
la primera el disgerminoma (48%)34 vy la tercera el
teratoma ovarico inmaduro?. La incidencia de tumores

de ovario en edad pediatrica es de 2.6/100.000 nifias
y de 0.34/100.000 en mujeres jovenes, siendo mas
frecuentes en pacientes de origen japonés*>. Se ha
descrito, ademas, en la literatura cientifica una cierta
asociacion de los tumores de células germinales con
mujeres con gonadas disgenéticas y un importante
componente cromosémico Y8. La franja de edad con
mayor prevalencia se encuentra entre los 18-30 afios*
4, siendo por encima de los 40 afios muy
infrecuentel®, presentdndose en estos casos,
asociados a otros tumores ovaricos, en especial al
adenocarcinoma endometrial®. La etiologia de los
tumores germinales es actualmente desconocida®. El
primero en describirlos fue Shiller en 1939, al definir
los aspectos microscopicos pseudoglomerulares
hallados en este tipo de tumores*0. Aquello llevo
posteriormente a Teilum a publicar por primera vez
que las caracteristicas histoldgicas de los TSEO eran
similares a las del seno endodérmico de las placentas
de rata, replanteando la consideracion del origen
embriologico de estas neoplasias*0. Actualmente, la
hipétesis mas defendida asevera que proceden de
células germinales primitivas que han sufrido una
migracion  extraembrionaria fallida desde el
endodermo de la vesicula vitelina, hasta las crestas
genitales, en la semana 6 de la embriogénesis*. El tipo

histoléogico de tumor dependerd del grado de
diferenciacion que adquieran sus  células:
disgerminomas cuando no hay diferenciacion,

carcinoma embrionario con una minima diferenciacién
y tumores del seno endodérmico ovarico cuando hay
diferenciacion extraembrionaria®. Se ha planteado,
ademas, en algunas revisiones que, dada la
infrecuencia de este tipo de tumores, el caracter
heredofamiliar es altamente improbable*. Los
sintomas mas frecuentes asociados a estas
neoplasias son el dolor abdominal progresivo de 2-4
semanas de evoluciéon24, diagndéstico de tumoracion
abdominopélvica palpable24 y rapido crecimiento del
perimetro abdominal3®68. La clinica mostrada por
nuestra paciente corresponde con la tipica en esta
entidad. Durante el primer y segundo trimestre de
gestacion, presentaba unos anejos normales, aunque
es posible que debido a las dimensiones del Gtero,
pudiera haber pasado desapercibido el crecimiento de
una tumoracion anexial, al final del embarazo.
También es posible plantear, que las reacciones
inmunoldgicas a las que diera lugar el crecimiento del
tumor fueran las que provocaran el inicio del parto
prematuro, aunque Even et al describen casos en la
literatura de TSEO en gestantes donde no sélo no
ocurrié esto, sino que llegaron a una gestacion a
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término a pesar del tratamiento quirargico recibido®.
La ascitis se asocia a un 50% de los casos y hasta un
25% de las pacientes manifiesta sindrome febril*. La
ascitis que se encontré en nuestra paciente fue muy
abundante (7 litros), lo cual empeora drasticamente el
pronostico. El abdomen agudo ocurre de forma menos
frecuente, pero no excepcional; esto se debe a
posibles complicaciones relacionadas con
hemorragias intracapsulares?, infecciéno,
hidronefrosis por compresion del uréterl, torsién
ovarical3510 o rotura del propio tumor3-410, Nuestra
paciente, como suele ser lo habitual, no mostrd
complicaciones derivadas mas alla de la propia clinica
de abdomen agudo. Los tumores Yolk Sac suelen ser
tumores encapsulados*, de gran tamafio (15 cm de
media)2# y limitados al ovario en el 50% de los casos
(s6lo un 10% presentan extensién pélvical). Seguin la
Federacion Internacional de Ginecélogos y Obstetras
(FIGO), en el momento del diagnéstico alrededor de
un 55% de éstos se encuentran en estadio 1* (como
ocurre con nuestra paciente), mientras que el 40%
presentan metastasis a distancia en el momento del
diagndstico!. En los estadios muy avanzados, las
metastasis a nivel hepatico son las mas frecuentes,
seguidas por las ganglionares y pulmonares, que
normalmente no suelen manifestarse clinicamente*.
El segundo estadio en frecuencia es el estadio Il (25-
30%), seguido del estadio IV con un 10% y siendo
excepcionales en estadio Il (5%)*. El diagnéstico de
sospecha se basa en la combinacion de la historia
clinica, la exploracion fisica, las pruebas de imagen y
los marcadores tumorales?3; siendo la valoracion
histolégica de las muestras obtenidas durante la
cirugia, el mecanismo de eleccién para obtener una
confirmacion diagndstica®4. El diagnéstico de
tumoracion anexial asociado a la elevacion de la AFP,
es especifica de un tumor con componente vitelino y
nos permite relacionar la sospecha diagnéstica con
una alta probabilidad de concordancia con el estudio
anatomopatoldgico?. La AFP es el principal marcador
tumoral utilizado tanto para el diagnéstico, como para
la valoracion de la respuesta al tratamiento (tanto
quirdrgico como quimioterapico)* y el seguimiento
posterior de posibles recidivas2. Existen otros
marcadores Utiles para el diagnéstico de este tipo de
tumores, como puede ser la gonadotropina coriénica
humana (HCG)? y la lactato deshidrogenasa (LDH)8.
Los niveles de AFP se encuentran elevados en los
tumores con componentes de seno endodérmico?, de
ahi que determinar su nivel previo a la cirugia sea
importante para orientar el diagndstico y
consecuentemente programar la intervencion®. En

nuestro caso no se solicité la AFP, ya que nunca se
sospechd este tipo de neoplasia, y el diagnostico se
obtuvo después del analisis histolégico de las
muestras quirdrgicas, no teniendo tampoco sentido su
cuantificacion posterior, ya que no habia cifras previas
para realizar una comparativa Util; aunque si se utilizd
para el seguimiento posterior de la paciente,
encontrandose sus valores plasmaticos dentro de la
normalidad durante dicho seguimiento. El estudio de
imagen detallado aporta una serie de datos que nos
permiten hacer un diagnéstico diferencial que nos
acerque a la etiologia patolégica mas probable,
valoremos la extensién de la enfermedad vy
detectemos los posibles factores prondésticos, para asi
ejecutar un manejo activo individualizado del caso y
optimicemos la planificaciéon quirtrgica”1t. Los TSEO
no manifiestan ningdn patrén de imagen
especifico®19, ademas, no se han realizado estudios
radiolégicos que comparen los resultados de las
pruebas de imagen en este tipo de tumores con otras
neoplasias malignas del ovario’. Se tratan de
tumoraciones complejas con componente
solidoquistico?11, en las que la proporcién de ambos
elementos puede variarl. La parte sélida del tumor,
generalmente, se encuentra en su periferial. Por otro
lado, el componente quistico se relaciona con la
presencia de necrosis® o degeneracion tisular?, lo cual
pone de manifiesto su patrén de rapido crecimiento
tumoral®. Son neoplasias altamente vascularizadas,
sobre todo a nivel periférico!, presentando
importantes areas hemorragicas®419. En el estudio
Doppler pulsado se suele observar un gran nimero de
arteriolas con indice de resistencia (IR) de flujo
bajo'810. Ademas de la ecografia, las pruebas de
imagen complementarias, como la TAC o la
resonancia magnética nuclear (RMN), aportan un
gran valor al proceso diagnostico. La caracteristica
mas importante de los tumores de seno endodérmico
ovarico en la TAC es su gran hipervascularizacioén tras
la administracion del contraste, sobre todo en las
regiones soélidas periféricas?’, fenémeno conocido
como “bright dot sign"l. En la TAC sin contraste sin
embargo, la parte solida del tumor aparece isodensa
con respecto al tejido muscular’. Teniendo en cuenta
las anteriores consideraciones, es una prueba
complementaria que, aunque presenta limitaciones,
se considera muy efectiva en la valoracién de la
carcinomatosis peritoneal y en la exploracion de las
areas linfaticas tanto pélvicas como aortocavas*1°. La
utilizacion de la RMN es mucho mas infrecuente en
esta patologia*; no obstante, presenta mayor
efectividad global que la TAC con contraste a la hora
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de visualizar las areas de necrosis y hemorragia
intratumoral, tan tipicas de los tumores de seno
endodérmicol#78, El diagnéstico definitivo es
exclusivamente anatomopatoldgico. Histolégicamente
pueden mostrar caracteristicas puras de los TSEO o
bien mixtas con otros subtipos de tumores germinales
ovaricos*. Tipicamente predomina la proliferacion de
células claras formando estructuras reticulares en
panal de abejal#8, intercalados con otras zonas de
aspecto microqguistico* y formaciones similares a las
encontradas en el desarrollo embriol6gico precoz3.
Son caracteristicos los cuerpos de  Shiler
Duvall:36811 que son estructuras de morfologia
similar a un glomérulo fetal®. El estroma se muestra
edematoso con zonas de necrosis y hemorragial. Los
territorios mixoides estan constituidos por un tejido
alveolar glanduliforme, revestido de un epitelio
cubico*. El manejo terapéutico de los TSEO debe
realizarse en hospitales de referencia en el
tratamiento de la patologia oncoldgica, por un equipo
médico multidisciplinar y altamente especializado,
dada su baja frecuencia y la dificultad que presenta en
ocasiones, su diagnéstico por imagen e histologico®.
La mayoria de los autores recomiendan que la cirugia
inicial sea conservadora (anexectomia unilateral y
debulking del tumor extraovarico)4, siempre que se
trate de una neoplasia unilateral, en pacientes con
deseo genésico® y con el objetivo de preservar en la
medida de lo posible, la fertilidad de las pacientes
afectadas por el tumor. Esto es asumible gracias a
gue estudios actuales han demostrado que no varia la
supervivencia global con las terapias conservadoras,
siempre que la cirugia se combine con quimioterapia
adyuvante3419, Por otro lado, la linfadenectomia
sistematica no esta indicada, ya que no mejora la
supervivencia a los 5 afios, comparada con las
pacientes en las que no se realiza®*. En aquellas
mujeres que presenten enfermedad abdominopélvica
diseminada y/o retroperitoneal, se recomienda cirugia
citorreductora, con el objetivo de dejar la minima
enfermedad residual posible34. No obstante, sigue
habiendo autores que apuestan por una cirugia mas
radical de inicio (como nuestro caso), mediante
anexectomia bilateral, histerectomia total,
omentectomia, linfadenectomia pélvica y aortocava?*.
En pacientes con deseo genésico cumplido o edad
avanzada, puede plantearse de inicio la histerectomia
total con anexectomia bilateral como tratamiento
profilactico*. En la actualidad, podemos ofrecer una
cirugia minimamente invasiva vy realizar
intervenciones mediante abordaje laparoscépico, sin
empeorar el pronéstico y mejorando gratamente la

morbilidad de las pacientes, comparado con la
laparotomia convencionall®. Existen varias pautas de
quimioterapia para el tratamiento de estos tumores,
efectivas para casos primarios, metastasicos o
recidivasl®. Actualmente la pauta terapéutica
recomendada en la bibliografia publicada, es de 3
ciclos de bleomicina, etoposido y platino coadyuvante
0 bien 4 ciclos, en caso de no conseguir cirugia RO o
exista presencia de metastasis a distancia®. En cuanto
a la posibilidad de radioterapia se puede afirmar que
los TSEO no son sensibles a este tipo de
tratamientos?. En cambio, los disgerminomas son
tumoraciones muy sensibles a la radioterapia, pero no
es una caracteristica comun en el resto de subtipos de
tumores de células germinales24. Por otro lado, la
preservacion de la fertilidad tras el tratamiento, es un
tema importante a tener en cuenta en pacientes
jéovenes con deseo genésico*10. La mayoria de las
pacientes con tumores unilaterales presentan una
capacidad reproductiva conservada tras el tratamiento
con quimioterapia®1°, Esta puede provocar como
efectos secundarios, amenorrea y trastornos
menstruales hasta en un 70% de los casos*. El tiempo
de recuperacion de ciclos regulares depende de la
duracién de tratamiento, siendo normalmente de unos
6 meses de media*. Ademas, la posibilidad de
conseguir una gestacion viable en pacientes con
regularidad menstrual, es un hecho demostrado*12-15,
La probabilidad de malformaciones fetales en este tipo
de pacientes, esta ligeramente aumentada con
respecto a la poblacion sana, como consecuencia del
tratamiento quimioterapico®. El protocolo de
seguimiento se basa en revisiones periodicas cada 3-
6 meses, que deben incluir exploracion fisica y control
ecografico, ademas de la cuantificacién mensual de
los niveles plasmaticos de AFP419, durante al menos
2 afios tras finalizar el tratamiento quimioterapico310,
En los casos de preservacion del ovario contralateral,
se recomienda ecografia transvaginal anuald.
Clasicamente el pronéstico de los TSE ha sido
infausto®4, pero en la actualidad la tasa de
supervivencia en 5 afios asciende a mas del 90%*.
Los factores pronosticos mas relevantes son el
estadio tumoral en el momento del diagndstico??, la
capacidad de conseguir un cirugia citorreductora
6ptimaZ y la respuesta de la paciente a la
guimioterapial. Ademas, el descenso de los niveles
plasmaticos de AFP tras el tratamiento, es
considerado un factor prondéstico independiente!3-14,
Nuestra paciente actualmente, se encuentra estable y
en seguimiento multidisciplinar oncolégico.
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CONCLUSION

Los tumores Yolk sac se consideran neoplasias
malignas potencialmente graves y de aparicion
infrecuente. El pronéstico depende, en gran parte, del
estadio inicial y de la extension de las lesiones en el
momento de planificar cirugia. Asi pues, destacamos
la importancia de conocer la existencia de esta
entidad e intentar un diagnéstico precoz para lograr un
tratamiento efectivo y conservador, ya que la
prevalencia de esta patologia es, fundamentalmente,
en mujeres en edad reproductiva. Ademas, es
importante identificar precozmente los factores
pronésticos para optimizar el abordaje terapéutico e
intentar asegurar los mejores resultados de
supervivencia, con el menor numero de efectos
adversos.
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Figura 1: Imagenes del estudio radiol6gico de la paciente, previo a la cirugia
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Figura 2: Estudio inmunohistopatolégico en el que se pone de manifiesto la presencia de varios patrones,
reticular y micronodular-sélido. Se aprecia un elevado nimero de mitosis y un marcado pleomorfismo celular.
Inmunotincién para pancitoqueratina y AFP. A) Imagen panoramica con tincion de hematoxilina-eosina a 40x.
Se pone de manifiesto la presencia de varios patrones, entre los que destacan el patron reticular (flecha negra)
y micronodular-sélido (flecha roja). B) Imagen con tincion de hematoxilina-eosina a 400x. Se aprecia un elevado
numero de mitosis y un marcado pleomorfismo celular, con nucleos hipercromaticos, irregulares con nucléolos

prominentes. C) Inmunotincién a 400x para pancitoqueratina. D) Inmunotincion a 400x para pancitoqueratina y
AFP.




