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RESUMEN

El tumor neuroectodérmico primitivo del ovario es un sarcoma de tejido blando de
células redondas pequefias, raro y agresivo, de origen neural que generalmente
se asocia con una alta morbilidad y mortalidad. La inmunohistoquimica es un
complemento Util en el diagnéstico diferencial. Se describe un caso de tumor
neuroectodérmico primitivo del ovario en paciente nulipara de 21 afios que referia
dolor y aumento de la circunferencia abdominal. La ecografia mostré tumoracién
de contenido heterogéneo sélido-quistica que aparentemente se originaba del
anexo izquierdo. La resonancia magnética confirmé la presencia de tumoracion
que se extendia hacia la fosa iliaca izquierda sin afectaciéon de 6rganos locales ni
metastasis regionales o a distancia. Los marcadores tumorales estaban todos
dentro del rango normal. Durante la laparotomia se observé tumoracién de ovario
izquierdo con ovario derecho normal. Se realiz6 salpingoforectomia izquierda
debido al tamafio del tumor, reseccién en cufia de ovario derecho, linfadenectomia
pélvica y omentectomia. El examen histopatolégico revelé tumor compuesto
por ldminas de células redondas. Las células tumorales fueron positivas para
cromogranina A, sinatrofisina, vimentina y enolasa especifica de neuronas, lo que
confirmé el diagnéstico de tumor neuroendocrino primitivo de ovario izquierdo, que
se originaba de teratoma quistico inmaduro. La paciente rechazé la quimioterapia
postoperatoria.

Palabras clave. Ovario, tumor neuroectodérmico primitivo, Neoplasias del tejido
blando, Sarcoma; Inmunohistoquimica.

ABSTRACT

Primitive neuroectodermal tumor of the ovary is a rare and aggressive small round
cell soft tissue sarcoma of neural origin that is usually associated with high morbidity
and mortality. Immunohistochemistry is a useful adjunct in the differential diagnosis.
We describe a case of a primitive neuroectodermal tumor of the ovary in a 21-year-
old nulliparous patient who reported pain and increased abdominal circumference.
Ultrasonography showed a solid-cystic heterogeneous tumor apparently originating
from the left adnexa. Magnetic resonance imaging confirmed the presence of a
tumor extending into the left iliac fossa without local organ involvement or regional
or distant metastases. Tumor markers were all within the normal range. During
laparotomy, a left ovarian tumor was observed with a normal right ovary. Left
salpingo-oophorectomy was performed due the size of the tumor, right ovarian
wedge resection, pelvic lymphadenectomy and omentectomy. Histopathologic
examination revealed tumor composed of sheets of round cells. The tumor cells were
positive for chromogranin A, synaptophysin, vimentin and neuron-specific enolase,
which confirmed the diagnosis of a primitive neuroendocrine tumor of the left
ovary originating from immature cystic teratoma. The patient refused postoperative
chemotherapy.

Key words: Ovary primitive neuroectodermal tumor, Soft tissue neoplasm, Sarcoma;
Immunohistochemistry.

INTRODUCCION

Enlas primeras 2 décadas de vida, cerca del 70% de los tumores ovaricos
se originan de las células germinales y un tercio de estos son malignos.
Estos tumores malignos representan solo 0,1% de las neoplasias ovari-
cas y aquellos con elementos neuroectodérmicos son auin mas rarost.

El tumor neuroectodérmico primitivo primario (TNPP) es un sarcoma
de tejido blando de células redondas pequefias y comparte muchas
caracteristicas morfoldgicas con el sarcoma de Ewing, sobre la base
de la translocacion cromosomica compartida en EWSR1 (region 1 del
punto de rotura del sarcoma de Ewing)®. Aunque suele producirse en
los tejidos blandos de nifios y adultos jévenes, se ha notificado casos
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primarios en sitios viscerales como rifién, ova-
rio, vagina, testiculo, utero, cuello uterino, veji-
ga urinaria, glandula paroétida, corazén, pulmén,
recto, pancreas y vesicula biliar. Aquellos que se
producen en el ovario son relativamente raros
y se asocian con alta mortalidad®. Se presenta
un caso de tumor neuroectodérmico primitivo
de ovario.

CAso cLiNIco

Se trata de paciente de 21 afios, nulipara, quien
asistio a la consulta por presentar dolor abdo-
minal difuso, de leve a moderada intensidad y
de aproximadamente 2 semanas de evolucién,
acompafiado de aumento de la circunferencia
abdominal. La paciente referia menstruaciones
irregulares en los ultimos 12 meses. Negaba al-
teraciones en el habito evacuatorio, palpitacio-
nes, taquicardia o sudoracién. También negaba
antecedentes de hipertension, diabetes mellitus
o personales de importancia y antecedentes fa-
miliares de neoplasias o cancer.

Al examen fisico, la evaluacién cardiaca y tora-
cica estaban normales. El examen abdominal
mostrd tumoracion abdominopélvica de gran
tamafio, a unos dos centimetros por encima de
la sinfisis pubica, de forma regular de aproxima-
damente 13 x 10 centimetros del lado izquierdo
del abdomen y adherida a estructuras adyacen-
tes. El examen ginecolo6gico no evidencio altera-
ciones, con cuello uterino cerrado sin sangrado
genital, y el tacto rectal revel6 la presencia de
tumoracion correspondiente a anexo izquierdo
sin lesiones de la mucosa rectal.

La evaluacién ecografica mostr6 tumoracion de
superficie lisa y contenido heterogéneo comple-
jo con algunas porciones solidas y otras quisticas
de aproximadamente 11 centimetros de diame-
tro y que aparentemente se originaba del anexo
izquierdo. La resonancia magnética confirmé la
presencia de la tumoracion con estructuras soli-
das y quisticas, que se extendia por la fosa iliaca
izquierda sin afectacion de drganos locales ni
metastasis regionales o a distancia. Los marca-
dores tumorales (CA-125, alfafetoproteina, des-
hidrogenasa lactica y gonadotropina corionica
humana) estaban dentro de limites normales, al
igual que las pruebas hematoldgicas, electroli-
tos, funcionalismo renal y hepatico y de coagula-
cion. Las radiografias simples de craneo, téraxy
huesos largos estaban dentro de limites norma-

2 Rev Peru Ginecol Obstet. 2022;68(2)

les. La endoscopia superior y la rectosigmoidos-
copia no mostraron alteraciones. Se sospechd
de la posibilidad de teratoma ovarico.

Durante la laparotomia exploradora se observo
que el ovario izquierdo presentaba tumoracion
de superficie lisa de aproximadamente 15 x 12
x 10 centimetros con ovario derecho normal
acompafiado de 500 mL de liquido libre en ca-
vidad. No se observd aumento de tamafio de
los ganglios retroperitoneales ni enfermedad
peritoneal. El apéndice cecal, Utero y ovarios no
exhibian signos de infiltracién. La evaluacion
anatomopatoldgica de las secciones congeladas
durante la cirugia fue compatible con teratoma
inmaduro de ovario. Se realiz6 salpingoforecto-
mia izquierda por el tamafio del tumor, resec-
cion en cufia de ovario derecho, linfadenectomia
pélvica y omentectomia, debido a que la pacien-
te deseaba preservar la fertilidad, a pesar de los
potenciales riesgos de la tumoracion.

Al examen anatomopatoldgico, la tumoracion
era de superficie externa lisa, de coloracion
violacea-azulada y sin signos de rotura en la
superficie (figura 1). Al corte era homogénea y
parda, con algunas areas de aspecto quistico (la
mayor media 3 centimetros) con contenido he-
morragico y aspecto homogéneo. En el estudio
histolégico se encontr6 tejido neural y cartilago
inmaduro, con escasos elementos maduros. Se
observé un foco celular de 10 milimetros com-
puesto de complejos sélidos con alta concen-
tracion de células pequefias con nucleos ovales
hipercromaticos, escaso citoplasma y algunas

FIGURA 1. IMAGEN MACROSCOPICA DE LA TUMORACION OVARICA.
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rosetas, organizadas en lobulos y divididas por
septos fibrovasculares con patrén trabecular (fi-
gura 2). La prueba de inmunohistoquimica mos-
tré reaccidn positiva para CD99, cromogranina
A, sinatrofisina, vimentina y enolasa especifica
de neuronas (figura 3) y negativa para desmina,
cromografina, citojeratina e inhibina. El diag-
nostico definitivo fue de tumor neuroendocrino
primitivo de ovario izquierdo, que se originaba
de teratoma quistico inmaduro (clasificacion IC
de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia). La muestra de ovario derecho, gan-
glios pélvicos y epiplon no mostraron evidencia
de enfermedad neoplasica.

No se produjeron complicaciones intraoperato-
rias y el postoperatorio no present6 eventua-
lidades, siendo la paciente dada de alta a los 5
dias. Se le aconsejo6 tratamiento con quimiotera-
pia adyuvante, pero la paciente se neg6 a cual-
quier tipo de tratamiento adicional. No se ha co-
municado recurrencia del tumor luego de 2 afios
de seguimiento.

FIGURA 2. HALLAZGOS HISTOLOGICOS DEL TUMOR NEUROECTODERMICO PRI-
MITIVO PRIMARIO DE OVARIO. (A) LESION NODULAR CON CELULAS REDONDAS
Y OVALADAS. COLORACION DE HEMATOXILINA — EOSINA, 20X. (B) Zonas
SOLIDAS CON ACUMULOS DE CELULAS PEQUENAS REDONDAS SEPARADAS POR
SEPTOS FIBROVASCULARES Y AREAS DE NECROSIS FOCAL. COLORACION DE

FiGurA 3. COLORACION POR INMUNOHISTOQUIMICA. A) COLORACION
POSITIVA PARA CD99. B) COLORACION POSITIVA LA ENOLASA ESPECIFICA DE
NEURONAS.

DiscusioN

EI TNPP esta compuesto de tejido neuroectodér-
mico inmaduro, representa el 3 a 6% de los tu-
mores solidosyde 1,4a 8,8% de los procesos ma-
lignos. La mayoria de los tumores ocurre entre la
segunda y tercera década de la vida, a una edad
ligeramente mas temprana que la forma bien di-
ferenciada de los tumores neuroectodérmicos,
y es mas comun en hombres. En un gran nime-
ro de casos se observa a lo largo del eje central,
particularmente en el tejido blando o hueso de
nifios y adultos jovenes, siendo el segundo sar-
coma mas frecuente en estos grupos®. Se consi-
dera una forma diferenciada dentro de la familia
del sarcoma de Ewing / TNPP debido a que tiene
muchas similitudes en histomorfologia, inmuno-
histoquimica y biologia molecular. Ambos tumo-
res resultan de la translocacién reciproca de los
brazos largos de los cromosomas 11y 22 y se
localizan en diferentes etapas de diferenciacién
neural. Independientemente del origen, son al-
tamente agresivos y producen metastasis rapi-
damente a pulmén y hueso®.

El diagnostico preciso es clave para el manejoy
prondstico 6ptimos en casos de TNPP. La mani-
festacion clinica mas frecuente es dolor, aumen-
to de volumen y, en ocasiones, fiebre, pérdida
de peso, anemia y leucocitosis. El examen fisico
a menudo revela tumor abdominal y/o pélvico
acompafado de dolor abdominal®. Los estu-
dios por imagenes, como la tomografia compu-
tarizada, muestran tumores heterogéneos que
se originan de tejidos blandos y proporcionan
informacién importante sobre el tamafio del tu-
mor, participacion de estructuras adyacentes y
presencia de metastasis.

Se debe considerar la posibilidad de TNPP como
diagnostico diferencial de tumores ovaricos con
caracteristicas inusuales, particularmente si la
paciente es joven. El linfoma linfoblastico, neu-
roblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma sino-
vial poco diferenciado y tumor de Wilms se inclu-
yen entre los diagndsticos diferenciales, debido
a que todos son tumores de células redondas
pequefias. La histologia caracteristica del TNPP
se compone de células pequefias con nucleos
hipercromaticos, redondos u ovalados con esca-
so citoplasma. Los lébulos celulares estan sepa-
rados por tabiques fibrovasculares con algunas
areas de necrosis®. La inmunohistoquimica es
fundamental para establecer el diagnéstico. Los
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criterios diagndsticos mas comdnmente usados
son: positividad para glicoproteina MIC2 (CD99)
y al menos dos 0 mas marcadores neurales dife-
rentes positivos y negativo para antigeno comun
de linfocitos y marcadores de inmunohistoqui-
mica tumoral para excluir linfoma y tumores
miogénicos de células redondas pequefias?.

El concepto de TNPP esta en constante evolu-
cion. Inicialmente se considerd que se limitaba
exclusivamente al sistema nervioso central y
constituia el tumor maligno mas comun en ni-
fios, ahora se reconoce que también se produ-
cen fuera del sistema nervioso central y se deno-
minan en sus variantes centrales y periféricas.
Aunque desde el punto de vista histologico son
similares, representan variantes clinicas con
diferentes localizaciones, perfiles inmunohis-
toquimicos y genética®. La variedad central es
un tumor embrionario que se deriva del sistema
nervioso central, mientras que la variedad peri-
férica surge fuera del sistema nervioso central y
expresa el gen quimérico EWS-FLI1, que puede
detectarse mediante tincion inmunohistoquimi-
ca CD99. Hallazgos previos demuestran que la
mayoria de los TNPP que se originan de células
germinales testiculares u ovaricas tienen carac-
teristicas morfologicas de la variedad central en
lugar de la variedad periférica®™.

El TNPP de ovario es altamente agresivo y tie-
ne mal prondstico, especialmente en presencia
de diseminacion extraovarica. Debido a su muy
baja frecuencia, no existe consenso sobre el
método quirdrgico o terapia adyuvante, como
la quimioterapia y la radioterapia. El manejo de
estos casos se basa en informes de casos y se
extrapola en gran parte del conocimiento de
los tumores testiculares de células germinales
masculinas transformadas®*'?. La combinacion
de cirugia, radioterapia y quimioterapia logra un
aumento en la supervivencia y la supervivencia
libre de enfermedad.

La quimioterapia se considera uno de los mé-
todos mas eficaces para tratar los tumores con
metastasis. No obstante, se ha descrito que
esta solo es efectiva durante los primeros ci-
clos, ya que los tumores desarrollan resistencia
muy rapidamente®™)., En el caso de los TNPP
que aparecen desde tumores de células germi-
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nales, algunos autores recomiendan el uso de
quimioterapia basada en bleomicina, etoposi-
do y cisplatino®®. Sin embargo, otros autores
consideran que, a pesar de surgir dentro de los
tumores de células germinales, estos tumores
generalmente son resistentes al tratamiento
basado en el cisplatino™ y sugieren quimio-
terapia con ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina alternada con ifosfamida y etopo-
sido™®. Otros autores han utilizado quimiote-
rapia dirigida tanto al TNPP como al tumor de
células germinales.

Por otro lado, la radioterapia adyuvante se utili-
za en las recidivas locales, asi como para tumo-
res no resecables o resecados de forma incom-
pleta. Se observé una alta respuesta completa
inicial del 94% en pacientes tratados con qui-
mioterapia mas radioterapia local™. Debido a lo
anteriormente expuesto, el prondstico general-
mente es malo con una alta tasa de mortalidad.
La tasa de supervivencia varia de 10 meses a 3
afios®.

En el presente caso la decisidn fue realizar ciru-
gia conservadora mas quimioterapia de acuer-
do con la edad y los deseos de la paciente sobre
su fertilidad. Existe evidencia de la utilidad de la
cirugia de preservacion de la fertilidad seguida
de quimioterapia para tumores germinales ma-
lignos ovaricos (incluso en estadios avanzados),
con tasas de fertilidad variables?®2", Una de las
mayores series de cirugias de preservacion de
fertilidad en pacientes con tumores germinales
de ovario inform6 una tasa de embarazo del
76%%. La mayoria de las pacientes de esa serie
estaban en el estadio | de la Federacion Interna-
cional de Ginecologia y Obstetricia.

En conclusion, el TNPP de ovario es un tipo
raro de tumor de células germinales y debe ser
considerado en el diagnostico diferencial de la
neoplasia ovarica maligna, particularmente en
mujeres jovenes. Se debe realizar el diagndstico
correcto de estos tumores atipicos utilizando los
métodos clinicos y auxiliares disponibles para su
tratamiento correcto y oportuno, debido al mal
prondstico en comparacion con otras neopla-
sias. No existe consenso sobre la estrategia de
tratamiento, aunque la cirugia, quimioterapia y
radioterapia se usan habitualmente.
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