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RESUMEN

Introduccion: los tumores del ovario son dificiles de diagnosticar debido a la
variedad de hallazgos histopatoldgicos, origen histolégico controvertido y la delgada
linea que divide a los tumores benignos de los malignos. Los teratomas constituyen
el 95 % de los tumores germinales y entre ellos se encuentra el monodérmico que
es poco frecuente. Struma ovarii se denomina cuando solo tejido tiroideo esta
presente y que puede producir hipertiroidismo o transformacién maligna.

Objetivo: estudiar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de struma ovarii en
pacientes del Hospital Universitario de Santander desde enero 2005 hasta
diciembre 2010.

Métodos: se realizé un estudio de corte transversal. Todas las pacientes con
tumores de ovario primarios fueron tomadas y se clasificaron segun su origen. Se
seleccionaron los casos de struma ovarii y de ellos se analizaron las
manifestaciones clinicas, hallazgos morfoldgicos y los niveles de la hormona
tiroidea.

Resultados: 410 casos (100 %) de los tumores de ovario fueron estudiados; 126
casos (30,7 %) fueron germinal, 120 casos (29,2 %) teratomas y struma ovarii 4
casos (0,9 %). Los principales hallazgos fueron: patrén macroscoépico sélido y
multinodular, tamafno tumoral promedio: 10 cm, en 3 casos (0,7 %) se encontré
bocio y 1 caso (0,2 %) carcinoma folicular, valores de hormonas tiroideas
normales, no bilateralidad o patologia primaria de la tiroides.
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Conclusiones: los tumores de ovario mas frecuentes en el Hospital Universitario
de Santander entre enero 2005 a diciembre 2010 fueron los de origen epitelial. La
frecuencia de struma ovarii fue 0,9 % entre todos los tumores de ovario. No se
detectd ninguna patologia primaria concomitante de tiroides.

Palabras clave: teratoma, struma ovarii, bocio, neoplasia.

ABSTRACT

Introduction: the ovarian neoplasms are difficult to diagnose due to a variety of
histopathological findings, controversial histologic origin and because of the thin
line that divides benign tumors from malignant ones. Teratomas account to 95 % of
germinal tumors and among them are the monodermal which are infrequent.
Struma ovarii denominates when only thyroid tissue is present and it can lead to
hyperthyroidism or become malignant.

Objective: to study clinical and histopathological characteristics from struma ovarii
on patients from the Hospital Universitario de Santander from January 2005 to
December 2010.

Methods: a cross sectional study was made. All patients with primary ovary
tumors were taken and they were classified according to origin. Cases of Struma
ovarii were selected and from them clinical manifestations, morphologic findings
and thyroid hormone levels were analyzed.

Results: 410 cases (100 %) of ovary tumors were studied; 126 (30.7 %) cases
were germinal, 120 (29.2 %) cases of teratomas and struma ovarii cases accounted
for 4 (0.9 %).The main findings of last ones were: macroscopic solid and
multinodular pattern, average tumoral size: 10 centimeters, in 3 (0.7 %) cases
goiter was found and 1 (0.2 %) case had follicular carcinoma, normal thyroid
hormones values, no bilaterality or primary pathology of thyroid.

Conclusions: the most frequent ovary tumors in the Hospital Universitario de
Santander between January 2005 December 2010 were those with epithelial origin.
The frequency of struma ovarii was 0.9 % among all ovary neoplasms. No
concomitant primary pathology of thyroid was detected.

Keywords: teratoma, struma ovarii, goiter, neoplasia.

INTRODUCCION

De las patologias del tracto genital femenino las neoplasias del ovario son las mas
dificiles de diagnosticar por la variedad de hallazgos histopatoldgicos, el
controvertido origen histolégico y por la delgada linea divisoria que existe entre
tumores benignos y malignos?. EI 80 % de estos tumores son benignos, sin
embargo, en diversas ocasiones es dificil establecer la diferencia con el cancer de
ovario que ocupa el tercer lugar de las neoplasias malignas del tracto genital
femenino luego del cancer de cuello uterino y endometrio.? En la formacién de estas
neoplasias intervienen factores genéticos, embriolégicos, estructurales y
funcionales, algunos de ellos no muy claros, pero que en cierto grado contribuyen
son la nuliparidad, antecedentes familiares, disgenesia gonadal, mutaciones
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genéticas (BRCA1, BRCA2, KRAS, BRAF, p53, Her2/neu) y consumo de cigarrillos.3¢
Son factores protectores el uso de anticonceptivos orales, ligadura de trompas
uterinas y la multiparidad.” La edad de presentacion es amplia, las formas benignas
se presentan en mujeres de 20 y 45 afos de edad, los tumores borderline o de
potencial maligno intermedio y malignos ocurren en mujeres de 45 a 65 afios.®°

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), clasifica las neoplasias del ovario de
acuerdo al tejido de origen: el primer grupo derivado del epitelio celémico: 70 %o, el
segundo grupo de las células germinales: 20 %, y tercer grupo de los cordones
sexuales del estroma: 10 %.%° En el grupo de los germinales los teratomas
benignos son el 95 %.1! El término teratoma deriva de la raiz griega "teraton", que
se traduce: "monstruo” y es empleada para designar a aquellas neoplasias que se
forman a partir de células pluripotenciales presentes en las génadas femeninas,
masculinas, retroperitoneo, mediastino y region sacrococigea; con capacidad de
diferenciarse a ectodermo, mesodermo y endodermo.!? El origen de los teratomas
ha sido siempre materia de fascinacion, sin embargo en la actualidad la teoria mas
aceptada es la partenogenética en la cual se forman a partir de una célula germinal
meidtica con cariotipo 46xx.1%4 Linder y otros mediante estudios de bandeo
cromosomico y electroforesis de enzimas sugieren que los teratomas se originan de
una célula germinal durante su primera divisién meidtica.'®> Desde el punto de vista
histolégico puede ser de tres tipos: teratoma maduro, teratoma inmaduro o
teratoma monodérmico.® El teratoma maduro es el mas frecuente y representa el
95 % de estas neoplasias; se diferencia casi siempre a ectodermo recordando
estructuras propias de la piel y de ahi su denominacion como quiste dermoide.*’
Macroscopicamente son lesiones quisticas, de capsula gruesa y al microscopio de
luz muestran: glandulas sudoriparas, apocrinas, sebéaceas, cartilago, tejido
dentario, plexos coroideos, falanges, tejido nervioso y tejido tiroideo, todos ellos de
caracteristicas maduras.®-22 La mayor parte de ellos son asintomaticos, bilaterales
en un 25 %, hasta el 48 % presentan dolor abdominal, el 15 % cursa con
hemorragia uterina anormal, aumento del volumen abdominal en un 15 % y el

1,2 % se rompen produciendo un cuadro de abdomen agudo quirdrgico.?® El
teratoma inmaduro se presenta en nifias y mujeres jovenes, morfolégicamente son
solidos, poseen elementos histolégicos inmaduros o embrionarios, mas
frecuentemente neuroepitelio y el comportamiento clinico es agresivo por la
capacidad de producir metastasis.?* Cuando se presenta un Unico tejido el tumor
recibe el nombre de teratoma monodérmico, los mas frecuentes son el componente
carcinoide y el tiroideo (struma ovarii). En el struma ovario (S. O) el tejido tiroideo
puede ser hiperfuncionante causando hipertiroidismo o se puede malignizar hacia
un carcinoma similar a los tumores originados en la glandula tiroides.?5?7

Debido a lo controvertido de la histogénesis de los teratomas,?® la rareza de las
variantes monodérmicas (struma ovarii) y la semejanza morfoldgica y clinica con
enfermedades del tiroides motivo a estudiar este tipo de neoplasias.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo corte transversal, utilizandose como poblacion las
pacientes con diagnéstico de tumores primarios de ovario del Hospital Universitario
de Santander en un periodo de tiempo de 6 afios (enero de 2005 a diciembre de
2010). Como criterios de inclusion se tuvo en cuenta el diagndstico histopatolégico
de neoplasia primaria de ovario, disponibilidad de los bloques de parafina con
material representativo del tumor y adecuado procesamiento para realizacion de la
pruebas de inmunohistoquimica. Se excluyeron bloques de parafina con escaso
material y extensa necrosis.
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Una vez seleccionados los casos que cumplian los criterios de inclusion, se
distribuyeron todos los tumores segun el tejido de origen, basados en la
clasificacion de la OMS modificada (tumores derivados del epitelio celomico 70 %,
tumores germinales 20 % y cordones del estroma sexual 10 %). Se discriminaron
los tumores de origen germinal, se seleccionaron los teratomas, de estos se
tomaron aquellos con diagnéstico histopatologico de struma ovarii (S.0.) y se
analizaron los manifestaciones clinicas, valores de hormonas tiroideas, hallazgos
macroscopicos, hallazgos histopatoldgicos y expresion de inmunohistoquimica para
tiroglobulina y TTF1, segln técnica manual estandarizada por DAKO®. Otras
variables que se estudiaron fueron: edad, bilateralidad y marcadores tumorales en
sangre, informacién que fue tomada de las historias clinicas de las pacientes.

El analisis estadistico descriptivo incluyé medidas de tendencia central, dispersion,
variables numéricas y porcentaje. Para el manejo estadistico de los datos se utilizod
el programa STATA Version 10.0 y como programa validante el Epi Info version
Abril 2007 (CDC, USA).

Consideraciones éticas

La presente investigacion fue realizada acorde con la legislacién nacional
(Constitucion Politica Nacional de Colombia 1991 y Resolucion 008430 de 1993) y
la declaracion de Helsinki. Se considerd un estudio sin riesgo.

RESULTADOS

La base de datos de pacientes con neoplasias primarias del ovario en el periodo de
enero de 2005 a diciembre de 2010 del Hospital Universitario de Santander fue de
431 casos, se excluyeron 21 casos por no haber claridad en el origen del tumor o
por no disponibilidad de los bloques de parafina. El nimero final para estudio fue de
410 casos (100 %) vy los resultados fueron los siguientes: la edad mostré un rango
amplio con una edad media de 52 afos para todos los tipos de neoplasias de
ovario. El tipo de biopsia donde se realizé el diagndstico de neoplasia de ovario
primaria fue la tumorectomia en el 100 % de los casos. La mayoria de los tumores
se ubico6 en el ovario derecho con 291 casos (71 %), de los cuales 92 casos

(22,4 %) correspondian a teratomas, 4 casos (0,9 %) a struma ovarii y 195 casos
(47,6 %) correspondian a tumores con otro origen histolégico. Hubo bilateralidad
en 93 casos (22,6 %), sin que se presentara en ninguno de los teratomas. La
distribucion de las neoplasias segun el origen histopatolégico fue: epiteliales

240 casos (58,5 %), germinales 124 casos (30,2 %) y estromales 20 casos

(4,8 %). Los subtipos de teratomas de las pacientes estudiadas se observo:
maduros 118 casos (28,7 %), monodérmicos 4 casos (0,9 %), inmaduros 2 casos
(0,4 %) y 286 casos (70 %) fueron otros tumores germinales (seno endodérmico,
coriocarcinoma, disgerminoma y carcinoma embrionario). Los hallazgos
histopatolégicos de todos los teratomas se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Hallazgos histopatoladgicos en teratomas

Hallazgo histopatoldgico Ma. %

Epitelio escamoso 118 95,2
Glandulas sebaceas 112 20,3
Faliculos pilosos 112 90,3
Glandulas sudoriparas 110 88,7
Tejido adiposo ag 79,8
Cartilago 35 28,2
Epitelio bronguial 4 3,2
Tejido tiroideo LG 45,1
Bocio 3 2,4
Elementos inmaduros {neuroepitelio) 2 1,6
Malignidad {carcinoma folicular de tiroides) 1 0,8

n= 124 casos de teratormas (100 %7,

Macroscopicamente en los teratomas se encontré componente quistico en 118
casos (28,7 %) y en 6 casos (1,4 %) predomind un patréon macroscopico sélido, de
este ultimo grupo, 4 casos (0,9 %) correspondian a S.0O. (Fig. 1).

Fig. 1. Aspecto macroscopico de struma owvarii, obsérvese el
componente predominantemente solido con tendencia a la
multinodularidad, areas de hemorragia v ausencia de necrosis.

El tamafio tumoral de los teratomas oscil6é entre 4,2 y 11 cm de diametro, mayores,
en los 4 casos (0,9 %) de S.O., el tamafio promedio fue de 10 cm. Los hallazgos
histopatolégicos se observan en la tabla 2, Figs. 2 y 3.
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Tabla 2. Hallazgos histopatologicos en struma ovarii

Struma avarii TE_]IdI_‘llig:;DIdED Bocio ‘ Carcinoma falicular
| Caso 1 | 70 | Presente | Ausente
| Caso 2 | 100 | Presente | Ausente
| Caso 3 | 100 | ausente | Presente
| Caszo 4 | g0 | Fresente | Alsente

Fig. 2. Hallazgos histopatoldgicos de bocio en struma
owarii, foliculos de diferente tamafio, algunos dilatados
guisticamente, areas de fibrosis v moderado infiltrado
inflamatorio mononuclear (H-E, 10x),

5 L 3 N - i . e i
Fig. 3. Carcinoma folicular originado en un struma
ovarii. Obsérvese formacion de foliculos que recuerdan
estructuras foliculares normales { H-E, 40x).
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La tincion de inmunohistoquimica para tiroglobulina y TTF1, fue positiva en el caso
(0,2 %) de S.O. con malignizacién. Los valores de hormonas tiroideas de estas
pacientes con struma ovarri fueron: para TSH los valores oscilaron entre 0,2 mL
U/L a 0,7 mL U/L (valor normal 0,4 a 4,0 mL U/L), T3 de 102 ng/dL a 131 ng/dL
(valor normal 100 a 200 ng/dL) y para T4 de 4,7 mcg/dL a 6,1 mcg/dL (valor
normal 4,5 a 11,2 mcg/dL). En los 4 casos (0,9 %) de teratomas monodérmicos se
encontrd: dolor pélvico en 3 casos (0,7 %), sensacion de masa en 3 casos (0,7 %),
ascitis en 1 caso (0,2 %) e implantes peritoneales en 1 caso (0,2 %). En ninguno
de ellos hubo elevacion de marcadores tumorales en sangre, ni presencia de
patologia tiroidea primaria concomitante.

DISCUSION

En 1903 el doctor Ludwing Pick realizé la primera descripcion de Struma Ovarii
cuando hablé de la presencia de tejido tiroideo en los teratomas ovaricos.?® En la
actualidad la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) lo define como aquel
teratoma compuesto predominantemente por tejido tiroideo en una proporciéon
mayor al 50 % de todo el componente tumoral, existir tejido biolégicamente activo
o con componentes malignos.?® La frecuencia de estos tumores es de 1 a 4 % de
todos los teratomas.® En el estudio realizado la frecuencia de S.O. fue de 0,9 %, lo
cual corresponde a lo reportado por Talerman y otros en Estados Unidos en el afio
2011.%° Sin embargo, la presencia de componente tiroideo se ha descrito en el 3 al
20 % de todos los teratomas, en este estudio se encontré un porcentaje de

45,1 %, el cual es mas alto de lo descrito por Scully y Ho Lee, para el afio
2003.3%:32 El niimero de cortes procesados y el tamafio del tumor pueden influir en
este hallazgo histopatolégico. Se recomienda bloquear un corte por cada centimetro
de tumor.3t

La edad de presentacion del S.O. es similar a la del resto de los teratomas con
rangos entre los 6 y 74 afos de edad, predominan en la edad reproductiva, son
raros en posmenopausicas y prepuberes. En el Hospital Universitario de Santander
la edad de presentacion promedio en los 4 casos diagnosticados fue de 41 afos, lo
cual es concordante con el estudio de Talerman publicado en el 2011.%°

Los sintomas son variados y pueden no presentarse, se relacionan mas con la
presencia de masa pélvica y ascitis en 30 % de los casos, se observa el Sindrome
de Meigs en el 5 %.%2 En los casos del estudio realizado se encontrd: dolor pélvico
(0,7 %), sensacién de masa (0,7 %), ascitis (0,2 %) e implantes peritoneales

(0,2 %), porcentajes que son congruentes con lo reportado por Szyfelbein y otros
en el afio 1995.34 Se ha visto que la presencia de manifestaciones clinicas depende
del tamano del tumor, del origen histolégico y del comportamiento clinico, por lo
tanto tumores muy grandes sobre todo los de origen epitelial o malignos producen
manifestaciones clinicas muy floridas.3® El hipertiroidismo se ha descrito hasta en el
5 9% de los casos y la presencia de crisis tirotoxicésica es rara, produciéndose
después de la extracciéon tumoral o en los casos de malignizacion.®® En los cuatro
casos de S.O. estudiados los valores de TSH, T3 y T4, estaban dentro de limites
normales y por lo tanto no se documentd hipertiroidismo, contrario a estudios
realizados por Izumi y otros en Japdn en 1990.3%

Generalmente los struma ovarii son masas ovaricas unilaterales pero puede
asociarse a la presencia de quiste dermoide y rara vez a cistadenoma en el ovario
contralateral; macroscopicamente son neoplasias menores de 10 cm de diametro,
solidos, sélidoquistico, consistencia gelatinosa y color pardo verdoso. En los casos
del Hospital Universitario de Santander, no se encontré bilateralidad, no hubo
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asociacion con otros tumores, el promedio del tamafio fue de 10 cm y el aspecto
macroscoépico fue similar a estudios realizados por Roth y otros, Ho Lee y otros.?8:32
Microscopicamente pueden presentar cualquier cambio histolégico observado en la
glandula tiroidea, con presencia de foliculos, trabéculas, pseudo-tubulos, cambio
oxifilico y células con citoplasma claro, que requieren realizar diagndstico diferencial
con otros tumores como el carcinoma hepatocelular o de células renales que
pudieran haber hecho metastasis en el ovario.3¢%” En todos los casos estudiados se
encontro tejido tiroideo de un 70 % a 100 % del total del tumor. Si se tiene en
cuenta que estas células son biolégicamente funcionantes e iguales a las de la
glandula tiroidea presentaran marcacion para tiroglobulinay TTF-1 (Thyroid
Transcription Factor-1),2® se utilizaron estos dos marcadores de
inmunohistoquimica solo en el struma ovario con presencia de carcinoma folicular
de tiroides el cual mostr¢ alta positividad.

La presencia de cambios benignos en el S.O., tales como bocio, se describen con
frecuencia y no representan mayor importancia clinica, salvo en los casos de
pacientes con sintomas de hipertiroidismo, pero algunos autores afirman que estos
hallazgos deben ser mencionados en el diagnéstico de la siguiente manera:
"Struma ovarii con cambios de ndédulo adenomatoso, bocio nodular, u otros",3°
mientras que otros consideran innecesario especificar el tipo de lesidon benigna y
recomiendan usar solo el término de "struma ovarii proliferativo”, habiéndose
descrito incluso la presencia de tiroiditis de Hashimoto.®® De los S.0O. que se
estudiaron, en tres de ellos se encontraron cambios que sugieren el diagnoéstico de
bocio y en ninguno de ellos hubo manifestaciones clinicas de hipertiroidismo (TSH,
T3, T4, dentro de limites normales) contrario a lo descrito por Izumi y otros.3®

El término de struma ovarii maligno se utiliza cuando existe la presencia de
carcinoma tiroideo en este tipo de lesiones y la frecuencia es del 3 % a 37 %o, es el
carcinoma papilar de tiroides el subtipo histolégico mas frecuente encontrado,3°
compartiendo los mismos criterios histolégicos utilizados para esta neoplasia en la
glandula tiroides, dentro de los que se incluyen la sobreposicion nuclear,
irregularidad de los contornos, nucleos con apariencia en vidrio esmerilado,
inclusiones intranucleares y la formacion de papilas, siempre es importante
documentar la presencia de invasiéon vascular linfatica o sanguinea.“®4! Por otro
lado teniendo en cuenta que el ovario no presenta verdadera capsula, el diagnostico
de carcinoma folicular solo puede ser establecido en el caso en el que se encuentra
lesion extraovéarica, diferenciandose aquellos cuya histologia neoplasica puede ser
claramente establecida (carcinoma folicular tipico), contra las lesiones con
presencia de metéastasis o recidivas sin signos de malignidad histolégica (carcinoma
folicular altamente diferenciado).*? En este Ultimo se observa una menor mortalidad
similar a la del carcinoma papilar, es decir de aproximadamente 7 % versus el

14 % en los casos con carcinoma folicular tipico.*? Se documenté la presencia de un
carcinoma folicular tipico con implantes peritoneales en un caso de S.O.,
descartandose primario en tiroides, datos que son concordantes con los estudios de
Michels y otros en 2010.3°

Se describe que en los casos de malignidad la tiroidectomia total es la indicada para
descartar la presencia de lesién primaria metastasica al ovario, sin que exista un
consenso sobre esto. Sin embargo no estan unificados los criterios de manejo y se
considera que el S.0. maligno presenta un comportamiento impredecible en el que
no existe una correlacion directa entre la histologia y el posterior desarrollo de
enfermedad en estas pacientes, en términos generales es una lesion con baja
mortalidad y buen prondstico.3%42
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Los tumores de ovario mas frecuentes en el Hospital Universitario de Santander en
el periodo comprendido entre enero de 2005 y diciembre 2010 son los de origen
epitelial. Los struma ovarii siguen siendo una rareza en nuestro medio y se
presentan con una frecuencia de 0,9 % de todas las neoplasias ovaricas. No se
documentod la presencia de hipertiroidismo en los casos estudiados y se encontré un
carcinoma folicular de tiroides con implantes peritoneales. Los tumores del ovario
siguen siendo neoplasias muy controvertidas desde el punto de vista de su
histogénesis y en ocasiones dificiles de diagnosticar.
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