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Resumen  El síndrome  de teratoma  creciente  (STC)  es  una  condición  poco  común  que  se

presenta en  pacientes  con  tumores  de  células  germinales  no seminomatosos  (TCGNS)  de  tipo

teratoma  inmaduro.  Se  caracteriza  por  la  aparición  de  masas  metastásicas  que  pueden  alcanzar

grandes volúmenes  durante  o después  de la  administración  de la  quimioterapia,  asociado  a  la

negativización  de los  marcadores  tumorales.  Histopatológicamente  estas  masas  corresponden

a un  teratoma  maduro.  A continuación  se  presenta  el caso  de una paciente  de  24  años,  con

diagnóstico  de  síndrome  de teratoma  creciente,  incluyendo  su  evaluación,  manejo  quirúrgico

y seguimiento  a  corto  plazo.

© 2015  Instituto  Nacional  de Cancerología.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los

derechos reservados.

KEYWORDS
Immature  teratoma;
Growing  teratoma
sindrome;
Retroconversion

Growing  teratoma  syndrome:  a case  report  and  review  of  the  literature

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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Introducción

El  síndrome  de  teratoma  creciente  fue  descrito  por primera
vez  por  Logothetis  et  al.  en  1982.  Consiste  en  una  condición
poco  frecuente  que  se presenta  en pacientes  con TCGNS  de
tipo  teratoma  inmaduro.  Se caracteriza  por  la aparición  de
masas  metastásicas  que  pueden  alcanzar  grandes  volúmenes
durante  o  después  de  la  administración  de  la  quimioterapia,
asociado  a  la  negativización  de  los  marcadores  tumorales1.
Histopatológicamente  estas  masas  corresponden  a un  tera-
toma  maduro,  lo  cual  es explicado  por un fenómeno  de
retroconversión  a  la  quimioterapia2.

Hasta  la  fecha,  hemos  encontrado  alrededor  de  44  casos
reportados  en la  literatura  mundial.  Dada  la baja  incidencia,
el  reto  en  la  sospecha  diagnóstica,  la rápida  progresión  de la
enfermedad  y  la dificultad  que  en algunas  ocasiones  conlleva
su  abordaje  quirúrgico,  comentamos  el  caso  de  una  paciente
manejada  en  el  Instituto  Nacional  de  Cancerología  en el  año
2014  y revisamos  la literatura  referente  al caso.

Descripción  del  caso clínico

Se trata  de  una  paciente  femenina  de  24  años,  que  cur-
saba  con  dolor  y  distensión  abdominal  desde  noviembre
del  2012.  Como  antecedentes  ginecológicos,  la paciente
presentó  menarquia  a  los 12  años,  ciclos  irregulares  (oli-
gomenorreas),  una  gestación  y la fecha  del último  parto  fue
hace  2  años.

Solicitó  ecografía  transvaginal  que  reportó  una  masa
sólida  en  anexo  izquierdo  de  18  x 10 cm  y una masa  pre-
dominantemente  quística  de  16 x 10  cm,  con  vegetaciones
en  su  interior,  dependiente  de  anexo  derecho,  asociado  a
líquido  libre  en  moderada  cantidad;  marcadores  tumora-
les  Ca  125:  90,4  UI/ml,  AFP: 193  UI/ml,  B-HCG:  menor  a
1  mUI/ml,  por lo cual  en mayo  de  2013  se realizaron  una
ooforectomía  izquierda,  resección  de  masas  ováricas  bilate-
rales,  apendicectomía  y  omentectomía,  extrainstitucional.
El  reporte  de  patología  evidenció  un  teratoma  inmaduro
de  ovario  izquierdo  grado  3 (fig.  1) y un  teratoma  quís-
tico  maduro  de  ovario  derecho;  el  epiplón,  el  apéndice  y
el  líquido  peritoneal  fueron  negativos  para  malignidad.

Figura  1  Elementos  neuroepiteliales  y  mesenquimales  inma-

duros.

Recibió  tres  ciclos  de quimioterapia  (bleomicina,  etopo-
sido  y cisplatino)  presentando  neumonía,  anemia  severa  y
neutropenia  febril.  Presentó  negativización  de marcadores
tumorales;  sin  embargo,  las  imágenes  de  control  realizadas
en  julio  de 2013  evidenciaban  una  masa  heterogénea
de  7 x  6  cm  en el  espacio  recto-uterino,  que  desplazaba
anteriormente  el  útero  y la  vejiga,  y  generaba  compresión
parcial  del recto.  El cuarto  ciclo  de quimioterapia  lo ter-
minó  en  octubre  de 2013,  por  lo cual  realizaron  una  nueva
tomografía  abdominopélvica  que  reportó  hacia  la pelvis,
gran  formación  heterogénea  de  componente  mixto, con
calcificaciones  en  su interior,  dado  por  una lesión  neoplásica
probablemente  de  origen  ginecológico;  hígado  con  imáge-
nes  hipodensas  periféricas,  con pequeñas  calcificaciones
en  su interior,  localizadas  en  el  domo  hepático  y lóbulo
derecho,  de bordes  definidos,  al  parecer  no  infiltrantes,
que  correspondían  probablemente  a  lesiones  secundarias  y
adicionalmente  una formación  hipodensa  lobulada,  sólida,
con  calcificaciones,  localizada  hacia  el flanco  izquierdo  en
la  cavidad  peritoneal  (figs.  2---4).

Por  cambio  en  su entidad  promotora  de salud,  acudió  al
Instituto  Nacional  de Cancerología  en donde  se  consideró
tumor  de ovario  germinal  (teratoma  inmaduro,  no  se  des-
carta  tumor  del seno  endodérmico  por  elevación  de AFP),
estadio  IA;  con progresión  intraperitoneal  extensa  luego  de
tercer  ciclo  de  quimioterapia;  se discutió  en  la  junta  mul-
tidisciplinaria  y se  decidió  llevar  a laparotomía  exploratoria
con  intención  de citorreducción,  en conjunto  con  el  servicio
de  cirugía  gastrointestinal  y  hepatobiliar.

El  procedimiento  quirúrgico  fue  programado  para
diciembre  del 2013,  pero  se canceló  por cuadro  de  farin-
goamigdalitis  bacteriana.  Finalmente,  en  enero  de 2014  se
realizó  una  citorreducción  óptima,  con resección  de  múl-
tiples  implantes  tumorales  retroperitoneales,  en  la  raíz
del  mesenterio  y  suprahepático,  histerectomía  abdominal
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Figura  2 Tomografía  axial  computarizada  de  abdomen  y  pel-

vis  en  una  paciente  femenina  de  24  años  con  diagnóstico  de

teratoma  inmaduro.  Corte  coronal.
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Figura  3  Tomografía  axial  computarizada  de  abdomen  y  pel-

vis en  una  paciente  femenina  de  24  años  con  diagnóstico  de

teratoma  inmaduro.  Corte  sagital.
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Figura  4  Tomografía  axial  computarizada  de  tórax  en  una

paciente  femenina  de  24  años  con  diagnóstico  de  teratoma

inmaduro.  Corte  coronal.

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

La  paciente  presentó  una  evolución  satisfactoria  en su
postoperatorio  y  acudió  con  reporte  definitivo  de  patología
que  evidenció  teratoma  quístico  maduro  en  la  totalidad  de
los  implantes  resecados  (fig.  6).

Figura  5  Aspecto  macroscópico  del  implante  tumoral

pélvico.

Figura  6 Elementos  maduros  de  las  tres  líneas  germinales.

Los  marcadores  tumorales  se encontraban  negativos.  Fue
valorada  en conjunto  con servicios  de  ginecología  oncológica
y  oncología  clínica  quienes  consideraron  cuadro  de  retro-
conversión  de teratoma  inmaduro;  la  paciente  no  requirió
manejo  adicional  con  quimioterapia,  se inició  terapia  de
reemplazo  hormonal  y  se  programaron  controles  periódicos
cada  3 meses.  Un  año  posterior  al procedimiento  quirúrgico,
la  paciente  se  encontraba  libre  de enfermedad.

Discusión

El STC consiste  en la aparición  de masas  metastásicas
voluminosas  durante  o  después  de la  quimioterapia,  admi-
nistrada  como  tratamiento  para  TCGNS,  asociado  a la
negativización  de los  marcadores  tumorales.  Estas  masas
histopatológicamente  corresponden  a  teratomas  maduros1.

El STC  ha  sido descrito  en  TCGNS  originados  en el  tes-
tículo,  en  los  ovarios  y  con  mucha  menor  frecuencia  en el
mediastino  y  en la  glándula  pineal3,4.

Dada  la baja  frecuencia  en  su  presentación,  no  existen
datos  reportados  en cuanto  a  su prevalencia.  André  et  al.,
presenta  el  mayor  número 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  ovárico5.  Se presenta
comúnmente  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  años6,7y  tan  tardíos  como  a  los 51  años8.

Existe  la  tendencia  a diferenciar  el  término  de  «síndrome
de  teratoma  creciente»  de  «fenómeno  de  retroconversión»,
afirmando  que  en  el  primero  las  masas  metastásicas  conser-
van  la  capacidad  para  aumentar  de  tamaño mientras  que
en  el  fenómeno  de  retroconversión,  las  masas  permanecen
estables;  sin embargo,  Ansalem  et  al.  concluye  en  su revisión
que  el  STC  y el  fenómeno  de  retroconversión  corresponden
probablemente  al mismo  fenómeno9.

Se  han  planteado  diferentes  hipótesis  en  cuanto  a  su
etiología:  la  primera  afirma  que  la  quimioterapia  destruye
las  células  malignas  inmaduras,  dejando  únicamente  los
elementos  de  teratoma  benignos  (elementos  maduros);  la
segunda  plantea  que  la  quimioterapia  altera  la cinética  de
una  célula  germinal  maligna  totipotencial,  llevándola  hacia
la  diferenciación  en  un teratoma  maduro  benigno;  la  ter-
cera  habla  de  una  diferenciación  inherente  y espontánea
de  las  células  malignas  en  tejidos  benignos,  y  la cuarta
que  propone  que  el  STC corresponde  a metástasis  benig-
nas  provenientes  de  un  componente  de  teratoma  maduro
no  reconocido  en un  tumor  primario  maligno5,10.

El  diagnóstico  inicia  por sospecha  clínica  tras la  aparición
de  masas  metastásicas  voluminosas  durante  o  después  de la
quimioterapia,  administrada  como  tratamiento  para  TCGNS,
asociado  a  la negativización  de  los marcadores  tumorales1.

Vale  la pena  mencionar  la elevación  inicial  de  los  nive-
les  de  alfa-fetoproteína  (AFP)  presentados  por la  paciente.
Esta  elevación  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  revisión  histopatológica  no
evidenció  tal  componente,  lo que  no  descarta  también  un
posible  error  de  laboratorio.  La  inmunohistoquímica  no  fue
considerada  necesaria  por ninguno  de  los  patólogos  (extra  o
intrainstitucional).

Todos  los  tumores  de células  germinales  malignos  pue-
den  presentar  un  componente  mixto.  La  combinación  más
comúnmente  reportada  en la  literatura  es  disgerminoma  con
tumor  del  seno  endodérmico;  no obstante,  cualquier  com-
binación  puede  ser presentada,  lo que  explica  la  elevación
simultánea  de  diferentes  marcadores  como  la  LDH,  AFP  y/o
HCG,  en  este tipo  de  tumores.  La elevación  de  estos  mar-
cadores  no  solo  contribuye  al  diagnóstico,  sino  también  al
seguimiento  y al  pronóstico.  En  especial,  la  elevación  de
AFP  se  ha  relacionado  con un  comportamiento  más  agre-
sivo  de la  enfermedad  y  un peor  pronóstico11---14.  Pendlebury
et  al.  describe  un caso  de  elevación  de  la  AFP  aun  poste-
rior  a  la  quimioterapia  y  resección  quirúrgica  completa,  sin
evidencia  de  recaída  tumoral15.

Se han  descrito  características  imagenológicas  suges-
tivas  de  retroconversión  tales  como:  incremento  en la
densidad  de  las  masas,  márgenes  mejor  circunscritos  en
relación  con  el  tejido  adyacente,  aparición  de  calcifica-
ciones  internas  con áreas  grasas  y cambios  quísticos,  en
comparación  con  estudios  previos.  Finalmente,  el  diag-
nóstico  se confirma  con el  estudio  histopatológico  del
espécimen  quirúrgico16.

La  resección  quirúrgica  es  considerada  el  tratamiento  de
elección,  sin requerir  quimioterapia  adyuvante.  La  interven-
ción  quirúrgica  debe  realizarse  con  prontitud  para  evitar  que
la  resección  se haga  más  difícil  por  el  rápido  crecimiento  de

las  masas  y/o  aparición  de nuevas  lesiones.  Según la  expe-
riencia  quirúrgica  reportada  por  el  MD  Anderson,  la  disección
de  ganglios  linfáticos  retroperitoneales  proporciona  un
excelente  control  local  y un bajo  riesgo  de progresión17.

En  nuestro  caso,  se  logró  una citorreducción  óptima  sin
complicaciones  intra  o  post-operatorias  y  la  paciente  se
encuentra  libre  de  enfermedad  un año  después  de  la inter-
vención  quirúrgica.  La  resección  completa  de  la  enfermedad
ha  sido  reportada  en  una  alta  proporción  de  las  pacientes
(80-100%)5,12.  La tasa  de recaída  estimada  en las  pacien-
tes  sometidas  a  una  resección  completa  es del  4%  vs.  83%
en  caso de resección  incompleta.  La  supervivencia  global
y  el  periodo  libre  de enfermedad  a  5 años  es  del 90%  y
73%  respectivamente5.  Bentivegna  et  al.,  en un  análisis
retrospectivo  de 38  casos, describe tasas  de citorreducción
completa  de hasta  un 65,7%  de los  casos,  dentro  de los  cuales
se  realizaron  intervenciones  como  peritonectomías  (n:  22),
resecciones  intestinales  (n: 8) y  esplenectomías  (n:  5).  En
52,6%  (n: 20) de las  pacientes,  pudo llevarse  a  cabo  cirugía
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)  habían  tenido
una  citorreducción  completa  inicial.  Una  paciente  falleció
a  causa de su enfermedad,  secundario  a una  obstrucción
intestinal  y tromboembolismo  pulmonar18.

Existen  hasta  la fecha  dos  casos  reportados  por Shigeta
y  De  Cuypere  et  al.,  en  cuanto  a experiencia  en resección
quirúrgica  por vía  laparoscópica19,20.

Se han  descrito  otras  opciones  terapéuticas  como  el
manejo  médico  con  interferón  alfa  e  inhibidores  de cdk4/6.
Sin  embargo,  esto  no  ha sido confirmado  en  una  cohorte de
pacientes  y  por  lo  tanto  es necesaria  más  experiencia  para
validar  este  tipo  de tratamiento5,21,22.
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