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Estruma ovarico maligno con foco
de carcinoma papilar

Rojo-Novo S, Tato-Varela S,? Pantoja-Garrido M,* Gutiérrez-Domingo A®

el estruma ovarico es una variedad infrecuente de
teratoma quistico.

paciente de 42 afios de edad en quien durante una
revision ginecoldgica rutinaria se evidencio, por ecografia, un quiste
anexial derecho complejo, bilobulado, de 10 cm compuesto por dos
formaciones heterogéneas independientes, una de aspecto uniforme
ecorrefringente de 52.6 mm y otra ecorrefringencia alternante de
36.7 mm. Se categorizé como teratoma quistico, lo que se confirmé
por resonancia magnética nuclear. Se efectué anexectomia derecha
laparoscépica. El estudio anatomopatoldgico confirmé el diagnédstico
microscépico de teratoma quistico maduro, que incluia a la tiroides
(menos de 50% de todo el tumor), con un carcinoma papilar de patrén
folicular (estruma ovarico). La cirugia ginecoldgica se complementé
con histerectomia total, omentectomia, lavado peritoneal e inspeccién
de la cavidad abdominal por via laparotémica; se descart6 la neopla-
sia residual. El estudio endocrinolégico evidencié la normalidad de
la tiroides y el diagnéstico ecografico de un nédulo; posteriormente
se confirmé que se trataba de hiperplasia benigna. Los marcadores
tumorales tiroideos fueron negativos y, a pesar de ello, el comité de
cancer de tiroides acord6 que se efectuara la tiroidectomia total y luego
se indicara tratamiento con iodo radiactivo, sin evidenciar elementos
neopldsicos malignos ni ganglios linfaticos afectados.

debido a la baja incidencia del estruma ovarico
su tratamiento comprende a la cirugia ovdrica y la tiroidectomia, y
al yodo radioactivo en el caso de las variedades malignas; todo esto
en un contexto de controversia consecuencia de la poca experiencia
acumulada.

Estruma ovarico; teratoma quistico maduro;
carcinoma folicular papilar; marcadores tumorales de tiroides; tiroi-
dectomia total.
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Malignant struma with ovarian
carcinoma papillary spotlight.
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Struma ovarii represents a rare form of ovarial
quistic teratom that contains thiroid tissue and affects mostly women

1Ginecologiay Obstetricia, Hospital Virgen Macarena,
Sevilla, Espafia.

2Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Donau
Isar Klinikum en Deggendorf, Bayern, Alemania.
3Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Virgen
Macarena, Sevilla, Espafia.

noviembre 2017

diciembre 2017

Dra. Sara Rojo Novo
sararn677@hotmail.com

Rojo-Novo S, Tato-Varela S, Pantoja-Garrido M,
Gutiérrez-Domingo A. Estruma ovdrico maligno con
foco de carcinoma papilar. Ginecol Obstet Mex. 2018
enero;86(1):54-61.

DOI: https://doi.org/10.24245/gom.v86i1.927

www.ginecologiayobstetricia.org.mx



Rojo-Novo S y col. Estruma ovarico

between 40 and 60 years of age. Its diagnosis is based on the defini-
tive pathological study of the piece, due to the fact that these kind of
tumors lack any specific clinic and diagnostic features.

42 year old patient, in which during a routine
gynecological examination a bilobed complex right adnexal cyst
of 10 cm composed of two independent heterogeneous formations
(a uniform appearance ecorrefringente of 52.6mm and one alter-
nate ecorrefrigencia of 36.7 mm) is evidenced by ultrasound. It is
categorized as cystic teratoma and confirmed by nuclear magnetic
resonance. Adnexectomy is performed laparoscopically. The patho-
logical study confirmed the microscopic diagnosis of mature cystic
teratoma including thyroid tissue (less than 50% of the tumor) with
papillary carcinoma follicular pattern: Struma Ovarii. Gynecological
surgery was completed with a total hysterectomy, omentectomy,
washing and inspection peritoneal abdominal cavity by laparotomy
discarding residual neoplasia. Endocrinological study showed normal
thyroid function and ultrasound diagnosis of a nodule: benign hyper-
plasia was confirmed later. Thyroid tumor markers were negative and
despite this, the thyroid cancer committee agreed to perform a total
thyroidectomy and a treatment with radioiodine, without evidence of
malignant neoplastic elements and affected lymph nodes.

Its treatment is still controversial due to its low inci-
dence, and includes not only ovarial surgery but also thyroidectomy
and radioactive iodine therapy in the event of a malignant tumor.

Struma ovarii; mature cystic teratoma; papillary carci-
noma follicular; thyroid tumor markers; total thyroidectomy.

El estruma ovarico es una tumoracion poco
frecuente, descrita inicialmente por Von Kalden
en 1895." En 1888 Bottlin reportd la existencia
de tejido tiroideo en un teratoma de origen
ovarico.” Esta tumoracién es una variedad
infrecuente de teratoma que se define por el
predominio de tejido tiroideo (mds de 50%)
en torno del ovario. En esta estirpe también se
incluyen los teratomas quisticos maduros con
tejido tiroideo macroscépicamente identificable
o que contienen tejido tiroideo maligno, aun
cuando el componente de tejido neoplasico
representa menos de 50% de la lesion.? Supone

0.5-1% de los tumores ovaricos (3% de los te-
ratomas); el teratoma monodérmico es la forma
de presentacién mas frecuente.! La mayor parte
aparece entre los 40 y 60 afios de edad.® Las
variedades histolégicas mas frecuentes de la
estirpe maligna son el carcinoma papilar (51%)
y el folicular tiroideo.*® Alrededor de 1% de los
teratomas maduros pueden malignizarse;® en
el caso del estruma ovdrico esta cifra se eleva
a 5-10%, aunque solo 5% hacen metastasis a
distancia.” Debido a la rareza del tumor, y falta
de uniformidad de los criterios histolégicos de
diagndstico de malignidad, se carece de pro-
tocolos de tratamiento universal aceptados por
las sociedades cientificas actuales.®
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Enseguida se expone un caso clinico de esta
estirpe histolégica infrecuente, y la revision
bibliografica de su diagnéstico, tratamiento y
seguimiento.

Paciente de 42 afos de edad, que acudié
asintomatica a una revisién ginecolégica
rutinaria, con un dispositivo intrauterino de
cobre desde hacia cinco afios. Antecedentes
ginecoobstétricos: cesdrea y anexectomia iz-
quierda 10 afios antes, por patologia anexial
benigna. Durante la exploracion ecogréfica se
evidencié un quiste anexial derecho comple-
jo, bilobulado, de 10 cm, compuesto por dos
formaciones heterogéneas independientes:
una de aspecto uniforme ecorrefringente de
52.6 mm y otra de ecorrefringencia alternante
de 36.7 mm.

La sospecha ecografica fue de teratoma quistico.
La resonancia magnética nuclear confirmé el
diagnéstico de sospecha, lo mismo que los mar-
cadores tumorales que reportaron elevacion del
Ca19.9 (140.8 U/mL). Enseguida de esas prue-
bas complementarias se decidi6 la anexectomia
derecha laparoscépica, sin complicaciones
operatorias ni hospitalarias de interés, con
alta al siguiente dia de la cirugia. El reporte
anatomopatolégico fue de: anejo de 30 g, de
superficie lisa, compuesto por material gredoso
y blanco-amarillento, pelo, calcificaciones y
areas sélidas intraanexiales. Al microscopio
se observé un teratoma quistico maduro que
incluia la tiroides (menos de 50% de todo el
tumor), con componente de carcinoma papilar
de patrén folicular, tipo estruma ovérico. La tu-
moracion estaba fundamentalmente constituida
por tejidos ectodérmicos maduros. La neoplasia
tiroidea estaba muy localizada y no afectaba
la superficie externa de la masa. El estudio
inmunohistoquimico revel6 una citoqueratina
19 (CK-19) y galectina (GAL-3) focal en la neo-
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plasia tiroidea, expresion generalizada de factor
de transcripcién tiroideo 1 (TTF-1) y un indice
de proliferacién bajo (inferior al 5%) (Figura
1). La paciente fue enviada, en julio de 2014,
a la Unidad de Endocrinologia para completar
el estudio. Ahi se llevé a cabo una exploracion
que resulté normal, sin clinica de disfuncién
tiroidea, bocio ni adenopatias.

La ecografia tiroidea advirtié la existencia
de un pequefio nédulo hipoisoecoico iz-
quierdo, con circulacién periférica y bordes
minimamente irregulares de 5x7x10 mm.
Posteriormente, en la puncién-aspiracion con
aguja fina se confirmé la hiperplasia tiroidea
benigna. La gammagrafia tiroidea con pertec-
netato sdédico, con tecnecio 99 metaestable,
confirmé que la tiroides era normal. En la to-
mografia axial computada, con contraste, no
se encontraron adenopatias retroperitoneales
ni inguinales sospechosas. Los marcadores
tiroideos fueron negativos y los anticuerpos
antitiroglubulina se elevaron a 128.7 Ul/mL.
Posteriormente se completé la cirugia gineco-
|6gica con histerectomia total, omentectomia,
lavado peritoneal e inspeccion de la cavidad
abdominal por via laparotémica. El reporte
anatomopatolégico descarté la existencia de
patologia organica o elementos neopldsicos
en la muestra. A pesar de la inexistencia de
hallazgos sospechosos en la tiroides, el comité
de cancer de tiroides acordd, con base en el
reporte de malignidad de la pieza quirdrgica
ovdrica y el tamafio tumoral de ésta, efectuar
una tiroidectomia total e indicar tratamiento
con yodo radiactivo y la cirugia programada.
En el estudio anatomopatolégico se compro-
b6 la existencia de una hiperplasia nodular
tiroidea, pero sin evidencia de elementos
neoplasicos malignos, ni ganglios linfaticos
afectados. La paciente se encuentra actual-
mente asintomadtica, con controles normales
Ilevados a cabo por las unidades de Gineco-
logia oncolégica y Endocrinologia.
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Figura 1. Estruma ovdrico maligno, con foco de carcinoma papilar. A) En la parte derecha de la imagen se aprecia
tejido ectodérmico maduro, compuesto por epidermis, pelo y glandulas sebdceas. En la parte central de la ima-
gen destaca el tejido tiroideo (HE, lupa). ) A mayor aumento en el tejido tiroideo se aprecia una proliferacién
folicular con caracteristicas nucleares tipicas (ntcleos vacios, amontonamiento nuclear, pseudoinclusiones, etc.)
del carcinoma papilar (HE, 40x). C) Intensa inmunotincién para TTF-1 (factor de transcripcion tiroideo 1) (TTF-1,
10x). D) Intensa inmunotincién para CK19 (CK19, 10x). £) Inmunotincion focal para galectina (Galectina, 10x).

DISCUSION

El estruma ovdérico es una variedad rara de
teratoma quistico que se caracteriza por tejido
tiroideo ectépico. La definicién clasica incluye
a los teratomas ovaricos con mas de 50% de
componente tiroideo, pero también se contem-
plan enfermedades que incluyen menos de 50%

de dicho tejido, cuando éste tiene criterios de
malignidad,? como es el caso aqui reportado. Si
bien se estima que inclusive 20% de los terato-
mas ovdricos tienen tejido tiroideo, menos de 5%
de ellos son estrumas ovaricos.® Esta tumoracion
afecta, predominantemente, a mujeres entre la
cuarta y sexta décadas de la vida,* a diferencia
del teratoma clasico, que es mas frecuente en
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menores de 45 afios; la edad media de aparicién
es de 34 afios. El estruma ovarico y su estirpe ma-
ligna carecen de clinica y hallazgos especificos
para su diagndstico que depende, finalmente, del
hallazgo en el estudio anatomopatolégico.? Sue-
le manifestarse como una masa pélvica unilateral
(58%), asintomatica (40%) y asociada con dolor
pélvico en 12% de los casos. Menos frecuente es
la clinica de ascitis (20%) o hipertiroidismo (8%),
asi como la asociacién con sindrome de Meigs
(5%) o carcinoma tiroideo. En ocasiones se ha
observado la elevacion del marcador tumoral CA
125, sin ser éste un marcador especifico. Suele
crecer unilateralmente pero, en ocasiones, se
asocia con teratoma maduro o cistoadenoma
contralateral.>*7 En nuestro caso clinico se des-
conoce el motivo de la anexectomia izquierda
practicada afos antes, asi como el diagndstico
anatomopatoldgico definitivo, que la paciente
informé que fue benigno.

El estruma ovarico simula, ecograficamente, a los
tumores ovaricos malignos, por la coexistencia
de quistes complejos y heterogéneos, por lo
que casi todos se operan por via laparotémi-
ca.’ En nuestro caso no podemos aportar las
imdagenes de las pruebas ecograficas realizadas
porque se efectuaron en un centro hospitalario
privado (que no facilitaron para este reporte),
que solo proporcioné el informe radiolégico.
En la mayoria de los casos esta tumoracién la
diagnostican los anatomopatélogos. Robboy y
su grupo expusieron que el estruma ovarico no
se diagnostico antes de la cirugia en ninguno de
los 88 casos estudiados, a pesar de que 28.4%
de las pacientes habian tenido signos o sintomas
de hiperfuncion tiroidea.®

Los criterios histolégicos de malignidad utiliza-
dos por la mayorfa de los autores son similares a
los de la glandula tiroides.? Las manifestaciones
clinicas que sugieren malignidad son: extension
extraovdrica, adherencias a 6rganos adyacentes,
ascitis significativa (mayor de 1 litro), didmetro
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estromal mayor de 5 cm, o la lesion proliferativa
que afecta mas de 50% del tejido tiroideo.” A
priori, estas caracteristicas no se contemplaron
en el caso aqui informado.

El riesgo de metastasis en el estruma ovarico ma-
ligno es de 5 a 16%; puede aparecer en el ovario
contralateral, ganglios linfaticos abdominopél-
vicos, omento, cavidad peritoneal, pulmén,
cuero cabelludo, hueso, cerebro, pleura, dia-
fragma e higado.? En caso de estruma ovarico
benigno Ayhan y sus coautores recomiendan el
tratamiento conservador y radical en caso de
malignidad o deseo genésico satisfecho."" De
Simone y colaboradores también contemplan la
posibilidad de cirugia conservadora en caso de
metastasis, en mujeres con deseo gestacional no
satisfecho.'” El tratamiento adyuvante a la cirugia
ginecoldgica en caso de metastasis sigue siendo
motivo de controversia. El protocolo terapéutico
es similar al aplicado al carcinoma de tiroides,
incluida la tiroidectomia, la aplicacion de yodo
131 radiactivo, la terapia supresora con hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y el posterior
tratamiento con tiroxina (T4).”

Existe poca informacién acerca de los efectos del
yodo 131 en estas pacientes y serdn necesarios
anos de investigacién y de recoleccién de datos
para poder considerar al yodo 131 como primera
linea de tratamiento después de la cirugia, en el
caso de pacientes con metastasis.'? Para Luo JR y
sus colegas este tratamiento tiene grandes venta-
jas, entre las que destaca la posible eliminacién
de células tumorales, la facil tolerabilidad vy el
costo del tratamiento.?

La tiroidectomia total es necesaria para excluir
un carcinoma tiroideo primario con metastasis
ovdrica; y es condicién previa a la administra-
cién de yodo 131. Ademads, facilita el posterior
seguimiento a partir de valores analiticos seria-
dos de tiroglobulina y el posible diagnéstico de
recurrencia o metastasis.> El tratamiento posti-
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roidectomia y cirugia ginecolégica, basado en
TSH administrada antes del yodo 131, puede
incrementar su efecto terapéutico y evitar los
sintomas y riesgos derivados del hipotiroidismo
secundario.”

La quimioterapia citotéxica se ha aplicado a
pacientes muy seleccionadas con metastasis,
aunque no estd contemplada en el tratamiento
rutinario de los carcinomas folicular y papilar de
tiroides; su indicacion se limita a casos de enfer-
medad progresiva o que no responde a la cirugia
y al yodo 131.2 Las indicaciones de las terapias
con yodo 131 maés frecuentes son en pacientes
con metastasis a distancia, cirugias de citorre-
duccién incompletas, tumoraciones mayores de
1 cm, cirugias subdptimas sin linfadenectomia,
tipos histologicos agresivos o edad inferiora 16
afos. Con esto se ha demostrado menor tasa de
recurrencia y mortalidad con respecto de las
pacientes que no han recibido ese tratamiento.
No parece indicada en pacientes que no cum-
plan estos criterios porque no se han objetivado
efectos positivos terapéuticos que compensen
sus posibles complicaciones.” El seguimiento
posterior de las pacientes tratadas con yodo 131
o tiroidectomia debe incluir la determinacion en
sangre de tiroglobulina, como biodetector tumo-
ral y estudio de imagen nuclear utilizando lodo
como marcador para el diagnéstico temprano de
posibles metdstasis (la tasa de recurrencia des-
pués de una respuesta completa al tratamiento
inicial puede ser, incluso, de 35%, en algunas
series). Es importante recordar que debe haber
una separaciéon minima de 6 semanas entre la
utilizacion del lodo en rango terapéutico con
respecto al diagnéstico, debido a las compe-
tencias tisulares que se pueden producir entre
ambos.”*' En el caso de nuestra paciente, al
cumplir alguno de los criterios citados (como
por ejemplo el tamafno tumoral) se optd por
implantar estas terapias profilacticas, con bue-
nos resultados en el seguimiento posterior. En
la actualidad, el tratamiento quirdrgico por via

laparoscopica del estruma ovarico esta bien es-
tablecido y se considera de eleccién.’ Si bien es
cierto que el diagnostico de estruma ovarico es
casi siempre posquirdrgico, existe controversia
en la via de acceso laparoscopico de una masa
ovarica sospechosa de malignidad porque pueda
afectar al estadiaje del tumor, incrementar las
metastasis en puertos de entrada y la disemina-
cién abdominal de células tumorales. Por esto la
cirugia debe ser cuidadosa para evitar la ruptura
intraabdominal del tumor.'? Laberge y Levesque
exponen que la via de acceso laparoscépico
en la cirugia del estruma ovarico aumenta el
riesgo de recurrencia,'® mientras que Ezon y su
grupo defienden que el acceso laparoscopico
no afecta las tasas de supervivencia libre de
enfermedad.'® En nuestro caso, el acceso inicial
del quiste fue por via laparoscépica porque no
se sospechaba la tumoracion, y la probabili-
dad de malignidad a priori era baja. Wee y sus
colegas llevaron a cabo el seguimiento de una
paciente con estruma ovérico maligno durante
76 meses después de la cirugia sin evidenciar
recurrencia, aunque si se demostré la aparicion
de un quiste ipsilateral en 2 de los 67 casos de
estruma ovarico benigno intervenido (13%), en
los que no se administré terapia adyuvante. No
fue posible catalogarlo de recurrencia porque las
pacientes no quisieron intervenirse de nuevo.’
Yoo y sus coautores dieron seguimiento, durante
65 meses, a un grupo de pacientes con criterios
de malignidad."

Es importante destacar el papel de la inmuno-
histoquimica en el diagnéstico diferencial de las
formas de estruma ovdérico con respecto a las
metastasis ovaricas de neoplasias primarias de
tiroides. La localizacién ovarica de metastasis
de origen tiroideo tipo papilar es sumamente
rara; algunas revisiones bibliograficas muestran
series no superiores a dos casos publicados,
que se caracterizan por aparecer muchos afios
después del diagndstico de tumor primario.'
Estas tumoraciones crecen, sobre todo, en otros
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tejidos, como el pulmén o los huesos, y menos
frecuentemente en el cerebro, higado, rifién y
piel."™ EI TTF-1, la CK-19, la HBME-1 (Hector
Battifora mesothelial-1) y la GAL-3 son los
principales marcadores inmunohistoquimicos
para el diagnéstico de neoplasias de tejido ti-
roideo, unido a los estudios genéticos actuales
sobre expresion de oncogenes relacionados,
como el KRAS, BRAF y RET/PTC, que también
se encuentran en las formas carcinoides ovari-
cas.'”?? En virtud de la baja incidencia de las
metastasis ovaricas de tumores primarios de
tiroides y los escasos estudios, no es posible
determinar un patrén inmunohistoquimico o
genético especifico que permita diferenciar,
mediante estas técnicas, el estruma ovarico
maligno de las formas metastdsicas de neopla-
sias tiroideas. En nuestra paciente se objetivo
positividad para TTF-1, CK-19 y GAL-3, aunque
estos mismos marcadores pueden ser positivos
en las metastasis de origen tiroideo de otros
territorios anatémicos. El seguimiento actual de
nuestra paciente carece de evidencia clinica,
analitica o de pruebas de imagen, recidiva o
enfermedad metastasica.

El estruma ovérico maligno es un tumor de ovario
poco frecuente; su caracteristica sobresaliente es
el componente tisular tiroideo, superior a 50% o
sus caracteristicas malignas. Carece de manifes-
taciones clinicas tipicas y de estudios especificos
de laboratorio que den certeza al diagnéstico. Su
prondstico es incierto y el tratamiento adecuado
alin no se establece de manera definitiva. La
opcidn es el tratamiento conjunto que combine
criterios ginecoldgicos y endocrinos para afron-
tar este tipo de casos.
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Hoy dia, no todos disponen del tiempo para leer articulos completos; la mayoria
busca informacién precisa y si ésta contiene abreviaturas le incita mas aban-
donar la lectura que a continuarla antes de ir a buscar el significado de esas
abreviaturas. Por eso esta revista les solicita a los autores no hacer uso de ellas.

Los simbolos son universales y son validos: kg, cm, L, HDL, LDL, etc.

Los autores de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO estarén de acuerdo en
que los articulos aceptados para publicacién seran objeto de una revisién de sintaxis
y ortografia del espafol y editorial para adaptar el escrito al estilo de esta publicacion

y de las revistas internacionales.
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