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15. Anexo 1
1. INTRODUCCION Y CLASIFICACION

Los tumores no epiteliales del ovario constituyen un grupo poco frecuente de neoplasias que
incluye fundamentalmente los tumores germinales, los tumores de los cordones sexuales y del estroma
y otras entidades excepcionales. Dentro de este grupo, los tumores de los cordones sexuales y del
estroma ovarico (TSC/SCST) representan aproximadamente entre el 5y el 7% de las neoplasias malignas
de ovario, segln series contemporaneas, y constituyen el principal objeto del presente protocolo [1,4-
6].

A diferencia de los tumores epiteliales del ovario, los SCST se diagnostican con mayor frecuencia
en estadios iniciales, presentan un riesgo significativo de recaidas tardias, incluso décadas después del
tratamiento inicial, y disponen de una evidencia cientifica limitada, basada fundamentalmente en
estudios retrospectivos y consenso de expertos, dada la escasez de ensayos clinicos aleatorizados
[1,3,5,6].

Los tumores de células de la granulosa (TCG) son el subtipo mas frecuente, representando
aproximadamente el 70% de los SCST y entre el 3-5% de todas las neoplasias ovdricas malignas. Se
distinguen dos variantes principales:

e Tipo juvenil, tipico de nifias y mujeres jévenes, frecuentemente asociado a precocidad sexual
por produccion estrogénica.
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e Tipo adulto, mds habitual en mujeres peri y posmenopausicas, caracterizado por sangrado
uterino anémalo y patologia endometrial asociada [4,5,6].

Los tumores de Sertoli-Leydig (TSL) son menos frecuentes, suelen diagnosticarse en mujeres
jévenes y presentan una marcada heterogeneidad histoldgica y genética. Mas del 50% de las pacientes
con TSL presentan mutaciones germinales en el gen DICER1, especialmente en los subtipos de
diferenciacién intermedia o pobre y en aquellos con elementos heterdlogos o retiformes. El andlisis
mutacional ayuda a establecer el diagndstico correcto en casos morfolégicamente ambiguos. Mientras
gue la gran mayoria de los TSL de diferenciacidn intermedia a pobre albergan variantes en el gen DICER1,
los tumores bien diferenciados son genéticamente distintos y no suelen presentar estas mutaciones. Las
pacientes con una mutacién germinal en DICER1 tienen un riesgo considerable de desarrollar otros
trastornos y neoplasias asociados al sindrome DICER1 que incluyen enfermedades tiroideas como el
bocio multinodular y el cdncer de tiroides, neoplasias metacrénicas del ovario contralateral hasta en un
10% de los casos y otras neoplasias poco comunes [2,3,6].

2. ASPECTOS PRONOSTICOS

Los SCST presentan en general un curso indolente, pero con una clara tendencia a la recurrencia
tardia, incluso décadas después del tratamiento inicial. El estadio FIGO al diagndstico es el factor
prondstico mas importante [1,5,6].

Otros factores asociados a peor prondstico incluyen [1-6].:

e Edad >50 afios

e Tamafio tumoral elevado (especialmente >5 cm)
e Rotura capsular intraoperatoria

e Residuo tumoral tras cirugia

e Alto indice mitético

e Caracteristicas histolégicas desfavorables (en TSL: pobre diferenciacion, patrén
retiforme, elementos heterdlogos)

3. CLINICA
La presentacidn clinica es variable y depende del subtipo histoldgico y de la actividad hormonal
del tumor [1,4-6].
Los TCG suelen producir estrégenos y se manifiestan con:
e Sangrado uterino andmalo
e Alteraciones menstruales

e Hiperplasia o carcinoma endometrial asociado
e Pubertad precoz en el subtipo juvenil

Los TSL suelen secretar andrégenos, produciendo:

e Virilizacién (hirsutismo, acné, alopecia, engrosamiento de la voz)
e Amenorrea o alteraciones menstruales
e Clitoromegalia en casos avanzados
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e Sintomas inespecificos como dolor pélvico o masa abdominal pueden aparecer en
cualquier subtipo [1,4,5].

4. DIAGNOSTICO

El diagndstico debe ser integrado y multidisciplinar, combinando clinica, marcadores, imageny
confirmacién histolédgica experta [1,2,6].

a. MARCADORES TUMORALES:

e Inhibina B y AMH: marcadores mds fiables en TCG [1,5]

o La AMH es preferible en mujeres premenopausicas, ya que la inhibina B puede
fluctuar con el ciclo menstrual [5]

e Estradiol y andrégenos segun clinica [4,5]

e CA-125 como marcador inespecifico [1]

e [B-HCG, AFP y LDH cuando el diagnéstico diferencial incluye tumores germinales [1,2]
b. IMAGEN:

e Ecografia pélvica como prueba inicial [1,4]

e RM pélvica para caracterizacidn y planificacién quirargica (se recomienda previa a la

cirugia) [2,6]

e TC toracoabdominopélvico si sospecha de enfermedad avanzada [1,2,6]

e PET-TC no recomendado de rutina [1,2]
c. EVALUACION ENDOMETRIAL:

En TCG del adulto se recomienda valoracidn endometrial sistematica por el riesgo de lesiones
proliferativas. La justificacidon de esta actitud deriva de que el 70% de los TCG son tumores estrogénicos.
Esta secrecién hormonal conlleva un riesgo de cdncer de endometrio sincrénico en el 5-10% de los casos
y una alta prevalencia de hiperplasia, lo que hace imprescindible la evaluacién histolégica del Utero para
un correcto estadiaje y seguridad oncoldgica [2,4,6].

d. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:
Debe ser realizado o revisado por patélogo experto, con:

e Inmunohistoquimica (inhibina, calretinina, FOXL2)
e Estudio molecular:
o FOXL2 c.402C>G en TCG del adulto [3,5]
o DICER1 en TSL, con implicaciones de asesoramiento genético familiar [2,3,6]

5. ESTADIFICACION

Los SCST se estadifican segun el sistema FIGO para cancer de ovario, adoptado también para
tumores no epiteliales. La rotura tumoral intraperitoneal tiene un impacto prondstico relevante
[1,5,6].

6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia de citorreduccidn completa es el pilar del tratamiento tanto en enfermedad inicial
como avanzada o recurrente. Se puede realizar por via abierta o por via minimamente invasiva, siempre
que se cumplan criterios oncolégicos estrictos; en particular, la cirugia minimamente invasiva es una
opciéon adecuada cuando el quiste puede extirparse integramente, sin rotura intraoperatoria [2,6].
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Se recomienda (anexo 1) [1-6]:
e Salpingo-ooforectomia unilateral o bilateral segiin edad y deseo genésico

e lavado peritoneal, inspeccién completa de la cavidad abdominal y biopsias
peritoneales dirigidas (diafragma, paracdlica, pélvica)

e Omentectomia infracdlica

e Histerectomia total en peri o postmenopdusicas o biopsia endometrial si cirugia
preservadora de la fertilidad en TCG

e lalinfadenectomia sistematica no esta indicada salvo sospecha ganglionar

e En pacientes jovenes con estadio IA unilateral, la cirugia conservadora de fertilidad es
el estandar

7. TRATAMIENTO ADYUVANTE

En estadio |, no existe evidencia sélida de que la quimioterapia o la radioterapia adyuvante
mejoren los resultados de la cirugia sola. El beneficio en estadios IC o iniciales de “alto riesgo” (rotura
capsular, gran tamafo, alto indice mitético) permanece incierto y no ha sido validado en ensayos
aleatorizados [1,3,5,6]. Esta evidencia contrasta con los estadios | de TSL pobremente diferenciados o
con elementos heterdlogos donde si que estd indicada la adyuvancia [2,6].

La indicacion debe individualizarse y discutirse en comité multidisciplinar [1,2,6].

8. ENFERMEDAD AVANZADA O RECURRENTE

La quimioterapia basada en platino presenta tasas de respuesta del 63—80% [1,5].

La cirugia de rescate, cuando es factible, sigue siendo el tratamiento mas eficaz en
recurrencias [1,3,6].

9. TERAPIA HORMONAL
a. TERAPIA ENDOCRINA ONCOLOGICA:

En enfermedad recurrente, los SCST hormonodependientes pueden tratarse con inhibidores de
la aromatasa, progestagenos o andlogos de GnRH. Aunque series retrospectivas sugieren respuestas
elevadas, el ensayo PARAGON mostré una tasa de respuesta objetiva baja (=10%), por lo que su
beneficio debe valorarse individualmente [3,5].

b. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

No recomendada tras TCG y otros SCST hormonodependientes [1,2,6].

Puede considerarse en tumores germinales, pero no es el objeto de este protocolo [1,2].
c. ANTICONCEPCION

Se recomienda evitar anticonceptivos con estrégenos. Son preferibles métodos no hormonales
o progestagenos solos [2,6].
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10. PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

La preservacion de la fertilidad no debe comprometer el control oncolégico.

e Lacirugia conservadora es segura en estadio IA [2,5,6].

e La criopreservacién de ovocitos puede considerarse si se prevé tratamiento gonadotdxico
[1,2].

e Lacriopreservacion de tejido ovarico esta contraindicada [2].

11. SEGUIMIENTO

Dado el riesgo de recurrencias tardias, se recomienda un seguimiento prolongado (210-15
afios) dado que el pico maximo de recidiva es a los 7 afios [1,5,6]:

e Exploracidn clinica

¢ Inhibina B y/o AMH. La inhibina B no aparece en el peticionario de nuestro hospital por no
realizarse de rutina, por lo que debemos escribirla a mano en el volante y tarde en llegar
aproximadamente 15 dias.

e Ecografia pélvica en cirugia conservadora

e Imagen dirigida segun clinica o marcadores

Las pacientes con TCG del adulto presentan un riesgo aumentado de entre un 3,9 a un 6,6% de
cancer de mama, aunque no existen recomendaciones especificas por parte de las guias, por lo que el
cribado mamario debe integrarse en el seguimiento con exploracién y mamografia a criterio del
profesional [5].

12 afo 22-52 afio >52 afio
Examen fisico 3 meses 6 meses Anual
Marcadores tumorales* 3 meses 6 meses Anual
TAC (opcional en estadios >l o si elevacion de 6 meses Anual Anual
marcadores)
Ecografia pélvica si cirugia de preservacion de la 6 meses 6 meses Anual
fertilidad

*CA125, inhibina B, AMH, progesterona, alfa 4-androstendiona, estradiol y testosterona si estuvieron
elevados al inicio.

12. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS EN TUMORES DE SERTOLI-LEYDIG

Los TSL suelen diagnosticarse en estadio IA. Las formas de diferenciacion intermedia o pobre
se asocian frecuentemente a mutaciones DICER1, lo que obliga a:

e Derivacién a consejo genético [2,6].
e Cribado de patologia tiroidea y otras neoplasias asociadas [2,6].
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13. INDICADORES

Indicador Formula Fuente Estdndar
Adecuacion de la cirugia N pacientes con cirugia que Diraya 90%
segun el protocolo cumple todos los criteriso de

estadificacion / Total de
pacientes intervenidos por SCST X
100
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PROTOCOLOS ASISTENCIA

Tumor de las células de la granulosa

Estadios II-IV

Estadio IC2-3

Cirugia de estadificacion
completa + histerectomia +
doble anexectomia +/-
citorreduccion

Cirugia de estadificacion +

Cirugia de estadificacion
Citorreduccion completa

completa o cirugia de
preservacion de la fertilidad
en casos seleccionados

Adyuvancia

sl Adulto: vigilancia activa Adyuvancia

Juvenil: considerar
adyuvancia

Salpingooforectomia
unilateral (1A) Histerectomia total +

Salpingooforectomia doble anexectomia
bilateral (IB)

Biopsia endometrial + cirugia de
estadificacion (exploracion,
biopsias peritoneales, citologia)
No se recomienda
linfadenectomia de rutina

Seguimiento prolongado (clinica + marcadores), imagen dirigida
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