Tumor Wolffiano en mujer con esterilidad primaria
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Resumen

Los tumores ovdricos de origen wolffiano son poco frecuentes. Clinicamente son asintomdticos, sien-
do un hallazgo casual en la mayoria de las ocasiones. Se producen a partir de restos de los conductos
mesonéfricos tras su involucion en periodo embrionario, localizdndose en las estructuras derivadas
de éstos. Suelen tener un comportamiento benigno aunque se han descrito casos de recidiva o incluso
metdstasis.

Palabras clave: Tumor wolffiano. Tumor anexial de probable origen wolffiano. Tumor me-
sonéfrico. Tumor derivado del ducto de Girtner.

Summary

Female adnexal tumors of probable wo lffian origin (FATWO) rep resent a rare gynecologc tumor and
displayin the majority of cases a benign behaviour, being discovered of accidental fo rm; although ha-
ve been described cases of metastasis or even disease recurrence. The tumor arises by the rare persis-
ting remnants of the mesonep hric duct (Wolffian duct) in areas where these remnants are abundant.
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INTRODUCCION

Caspar Wolff describié el mesonefros en 1759 (1);
y fue en el siglo XIX cuando Rathke, en reconoci-
miento al descubrimiento y descripcion inicial de
Wolff denomind a las estructuras pareadas del meso-
nefros en los embriones vertebrados, cuerpos wolffia-
nos. Fue en 1830 cuando Johannes Miiller, un fisiélo-
go alemdn, descubri6 la fisiologia de los genitales; y
a los conductos paamesonéfricos se les llam¢é miille-
ranos.

El desarrollo renal pasa por 3 etapas: pronéfrico,
mesonéfrico y metanéfrico. En el embrién, el meso-
nefros o conducto de Wolff formara los rifiones tran-
sitorios, los cuales serdn reemplazados por los rifio-
nes permanentes de origen metanéfrico. Serdn los
conductos mesonéfricos los que posteriormente se
convertirdn en genitales internos. Ambos conductos
son primordios definidos y coexisten temporalmente
en todos los embriones en el periodo ambisexual del
desarrollo, es decir, hasta la octava semana. A partir
de ese momento, normalmente persistird un sistema
de conductos y dard origen a conductos y glandulas
especiales, mientras que el otro desaparecerd en el
tercer mes de vida fetal, salvo vestigios no funciona-
les.

El control hormonal de la diferenciacién sexual
somdtica fue descrito por Jost (2). Asi, los factores
criticos que determinan cudl de las estructuras ducta-
les se estabiliza o involuciona son las secreciones de
los testiculos: la testosterona y la hormona antimiille-
riana (AMH). La AMH es sintetizada por las células
de Sertoli (activadas por el gen SRY localizado en el
cromosoma Y) poco después de la diferenciacion tes-
ticular y serd responsable de la regresion ipsolateral
de los conductos de Miiller hacia la 8* semana de ge s-
tacion, antes de la aparicién de la testosterona y de la
estimulacién de los conductos wolffianos (3). La falta
de regresion del utero y de las trompas serd expresion
de mutaciones en el gen de la AMH.

Cuando no hay cromosoma Y ni testiculo funcio-
nal como ocurre en la nujer, la falta de AMH permi-
tird que el sistema de Miiller persista y que se desa-
rrollen las trompas de Falopio, el dtero y la porcién
superior de la vagina. La ausencia de testosterona
causard la regresion pasiva del conducto y los tibulos
mesonéfricos y en la mujer adulta solamente perma-
neceran restos mesonéfricos vestigiales sin funcién
conocida. En la mujer, este sistema wolfiano vestigial
ha sido subdividido en dos areas bien definidas (5):
una parte superior, derivada de los tibulos mesonéfri-
cos, que incluye el epo- y el paraoophoron y posibl e-
mente la rete ovarii, y una zona inferior, derivada del

conducto wolffiano, que discurre a lo largo de las pa-
redes laterales del ttero y del cérvix, finalizando en
una dilatacién ampular en la cipula vaginal. Es posi-
ble identificar restos del sistema wolffiano superior
en la mayoria de los ovarios y de las trompas de
Falopio, mientras que la presencia de restos de la por-
cidén inferior se ha documentado en el 1-22% de los
cérvix uterinos (6), y con muy poca frecuencia en la
vagina y el cuerpo uterino, siendo ain mds infrecuen-
te su localizacién a nivel de retroperitoneo (5, 7). Las
lesiones originadas en estos dos segmentos wolffia-
nos son distintas morfol 6 gicamente. El tumor anexial
de probable origen wolfiano (FAT WO, acrénimo del
inglés “female adnexal tumor of probable wolffian
origin”) (8,9) y los quistes de la rete ovario (10) son
las lesiones mas frecuentes ori ginadas en la zona su-
perior, aunque se han referido también ejemplos raros
de adenoma, hiperplasia adenomatosa y carcinoma
(11, 12). En la zona inferior, pricticamente todas las
lesiones se originan en la parte distal del conducto
wolffiano (ampolla) apareciendo en la pared del cér-
vix uterino como hiperplasias de restos mesonéfricos
(13-15) y como tumores mesonéfricos malignos.
Estos ultimos son extremadamente infrecuentes (16,
17) y suelen coexistir en una misma lesién con dreas
benignas, proporcionando una importante clave del
origen mesonéfrico del tumor maligno. En el cuerpo
uterino, a pesar de la ocasional presencia de vestigios
del ducto mesonéfrico, se han documentado algunos
ejemplos aislados de hiperplasia o metaplasia esca-
mosa del conducto de Wolff (13, 18). Aunque algu-
nos de los tumores mesonéfricos publicados han afec-
tado al segmento uterino inferior o bien se han
extendido secundariamente al cuerpo uterino (13, 17),
la afectacién primaria del cuerpo uterino es excepcio-
nal (19). En la tabla 1 se presenta la dasificacién his-
tolégica de los tumores ovdricos segin la OMS de
1998.

Existen diferentes patrones histolégicos caracte-
risticos de las neoplasias mesonéfricas como dreas re-
tiformes, ductales, focos de timulos pequefios con
contenido eosinéfilico e incluso presencia de un com-
ponente saccomatoide.

CASO CLINICO

Paciente de 32 afios de edad y su pareja de 34
afios acuden al servicio de Reproduccion Asistida de
nuestro centro por esterilidad primaria de 5 afios de
evolucién y tras haberse realizado 3 Inseminaciones
Artificiales Homoélogas que resultaron fallidas. Ella:
antecedentes de endometriosis pélvica grado II diag-
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Tabla 1
Clasificacion de los tumores ovdricos segiin la OMS
(modifcado de ACOG, 1998)

L Tumores epiteliales
a. Tumores serosos
b. Tumores mucinosos
¢. Tumores endometrioides
d. Tumores de células claras o mesonefroides
e. Tumores de células transicionales
f. Tumores epiteliales mixtos
g. Carcinoma indiferenciado
h. Tumores epiteliales no dasificados
II.  Tumores de los cordones sexuales
a. Tumores de células de la granulosa
b. Tumores de células de Sertoli
¢. Tumor de cordones sexuales
d. Ginandroblastoma
III. Tumores de células esteroides
IV. Tumores de células germinales
a. Disgerminoma
b. Tumores del saco vitelino
¢. Carcinoma embrionario
d. Poliembrioma
e. Coriocarcinoma
f. Teratomas
g. Mixtos
V. Tumores de células germinales y cordones sexuales
a. Gonadoblastoma
b. Otros
VI. Tumores de la rete ovario
VII. Tumor adenomatoide
VIII. Tumores de ori gen incierto
IX. Enfermedad trofoblastica
X.  Tumores de tejidos blandos no especificos del ovario
XI. Linfomas
XII. Tumores sin dasificar
XIII. Tumores secundarios

nosticada en una laparoscopia (LPS) exploradora,
amigdalectomia a los 2 afios y apendicectomia a los
11, con una menarquia a los 13 aflos y ciclos men-
truales cada 32 dias. El: antecedentes de parotiditis a
los 11 afios, era fumador de 25 c/d, inicié la pubar-
quia a los 14 afios y aportaba diagndstico de asteno-
zoospermia moderada. Se realiz6 el estudio de la pa-
reja previamente a la realizacién de un tratamiento de
FIV/ICSI, entre ellas cariotipo de ambos que resultd
ser normal.

Tras realizar el primer ICSI con transferencia de

un embrién en junio del 2002 no queda gestante y en
la ecografia de control se aprecia un quiste de 45 mm
en ovario derecho de aspecto ecografico endometri 6-
sico, por lo que se plantea LPS para exéresis del quis-
te previa a la realizacién de nuevo TRA, informdndo-
se tras la intervencidn por el andtomo-patdélogo como
quiste luteinico.

En abril de 2004 se le realiza una segunda ICSI de
la que queda gestante produciéndose posteriormente
un aborto espontdneo que preciso legrado y al realizar
una ecografia de control se observé un tumor sélido
con zonas anecoicas en su interior en ovario izquier-
do de 5 cm, con doppler dentro de los limites de nor-
malidad y marcadores tumorales negativos, ex cepto el
cal25 que se presentaba ligeramente elevado (80,8
Ul/ml). Se realiza nueva LPS en diciembre del 2005
para exéresis del quiste de ovario izquierdo que es in-
formado por andtomo-patélogo de tumor de probable
origen Wolffiano, con un comentario o nota acerca de
su naturaleza por lo general indolente y de cardcter
benigno.

Tras esta intervencion la paciente queda gestante
de forma espontdnea con posterior aborto legrado, que
precisé de una revisién de cavidad uterina bajo vision
directa por histeroscopia, al observarse por ecografia
una imagen intrauterina muy vascularizada sospecho-
sa de degeneracion molar, resultando ser en la anato-
mia patolégca (AP) restos del aborto anterior.

Se programa para su dltimo ciclo de TRA en nues-
tro centro y en una eco previa de control se observa
de nuevo una tumoracién densa y homogénea en ova-
rio izquierdo de las mismas caracteristicas que la que
se le habia extirpado 10 meses antes, por lo que se
decide realizar nueva LPS antes de la TRA. Tras la
ex éresis del quiste (Figura 1, 2) la AP vuelve a infor-
mar de Tumor de probable origen Wolffiano, con un
comentario, dada larecidivancia, en la que se informa
de hasta un 10% de casos en la literatura de recumnen-
cias o incluso metdstasis a distancia, por lo que se
aconseja un estudio mas amplio de la paciente.

Actualmente esta programada para ICSI.

Se ha realizado una resonancia nuclear magnética
de control, para valorar extensiéon tumoral que infor-
ma de ausencia de masa tumoral sélida sugestiva de
recidiva del tumor intervenido en dicha localizacién
junto a ausencia de signos de diseminacién tumoral
intraperitoneal.

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscépicamente en la primera biopsia se reci-
ben varios fragmentos irregulares que en conjunto
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Figural
Laparoscopia. Tumo racion anexial izquierda

Fgura2
Laparoscopia. Detalle macroscépico de tumoracion

miden 3,5 x 3,5 cm. En la segunda el material es mas
abundante, estando constituido por fragmentos de
consistencia blanda y color pardo-amarillento, que en
conjunto miden 7 x 7 cm. y se acompafian de una
trompa de Falopio de caracteristicas normales.
Micrscépicamente el tumor es muy celular y estd
constituido por elementos algo fusifo rmes, de aspecto
mesenquimal. Estos tienen un citoplasma escaso, de
limites indistintos y nicleos ovoideos, bastante mono-
moérfeos, de cromatina fina, unifo rmemente distri bu i-
da. La actividad mitdtica es practicamente inexistente.
En el tumor alternan areas sélidas, con otras retifor-

Fgura3
I'magen microscopica de tumor Wolffiano

mes o de patrén cribiforme (Fig.3), caracterizada por
la presencia de numerosos espacios quisticos peque-
flos, opticamente vacios, revestidos por una hilera de
células ctibicas, de aspecto vagamente epitelial.

Con técnicas de inmunohistoquimia las células tu-
morales son positivas tanto para antigenos epiteliales
(Ae 1-3), como mesenquimales (vimentina). De las
citoqueratinas la CK7 es positiva en las células de as-
pecto epitelial que rodean a los espacios quisticos y la
CK20 es negativa. La calretinina y la progesterona
son también débilmente positivas. El EMA, CEA, in-
hibina, estrégenos y andrégenos dan resultados nega-
tivos. (Figuras 3, 4, 5).

DISCUSION

Los tumores wolffianos son poco frecuentes, exis-
tiendo segtin Balbi y cols (30), en 2006 menos de 100
casos recogidos a lo largo de la literatura. La mayoria
de las veces son asintomdticos descubriéndose de for-
ma casual, siendo el dolor pélvico o abdominal la for-
ma de presentacién mds frecuente en los casos sinto-
maticos (27). Existen casos descritos desde 18 a 83
afios, siendo la edad media de presentacion los 50
afios (27). El primero de ellos se descubrié en 1973
(33). Se forman a partir de los remanentes de los con-
ductos mesonéfricos y en la mayoria de los casos son
benignos y sin actividad hormonal, aunque tienen la
capacidad de recidivar y de metastatizar. Harada y
cols (31), en 2006 publican que un 10% de éstos tu-
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Figura4

Figura$s
Inmunohistoquimia de tumoracion Wolffiana

mores tienen la capacidad de recumir y metastatizar y
de ser resistentes a la quimioterapia, por lo que més
que lesiones benignas podrian considerarse lesiones
con bajo potencial de malignidad. Ramirez y cols
(27), en el 2002 publican 2 casos de recurrencia del
tumor en mujeres de 38 y 71 afios respectivamente;
Taxy y cols (29), en 1976 publican un caso de metds-
tasis hepdticas tras 6 afios de haber resecado el tumor
primario y la citologia informaba de células mas ati-
picas y con mas mitosis que en la primera interven-
cién y Daya y cols (28), en 1994 solo encuentran 5
casos en la literatura de tumores wolffianos malignos.

Por tanto seria aconsejable el seguimiento de estas
pacientes con pruebas de imagen para la deteccidon
precoz de recidivas o metdstasis que, aunque poco
frecuentes, pueden malignizar en ocasiones. Los mar-

cadores tumorales no serdn de utilidad en el segui-
miento, puesto que suelen ser negativos y no se ha aso-
ciado la presencia de determinados marcadores tumo-
rales con la recidiva de los tumores. No existen
suficientes conocimientos acerca de la mejor terapia a
emplear en estos tumores. Steed y cols (26), en 2004
presentan un caso de tumor wolffiano recidivante en
una joven de 15 afios en un periodo de 2 afios, siendo
tratado la primera vez s6lo con tratamiento quirdrgico
y en la recidiva se utilizaron de forma adicional multi-
ples régimenes de quimioterapia, entre ellos inhibido-
res de la tirosin quinasa, que se han visto beneficiosos
en casos con CD 117 positivo, ya que produce la ne-
crosis tumoral y puede emplearse para prevenir recu-
rrencias. En 2004 se demuestra la efectividad del trata-
miento con imatinib, inhibidor de la tirosin quinasa, en
casos de tumores wolffianos CD 117 positivos (31).

Por tanto, dada la rareza de las metastasis de los
tumores wolffianos, el regimen de tratamiento 6ptimo
no ha podido establecerse. La cirugia, la radioterapia
y los miltiples regimenes de quimioterapia emplea-
dos no han mostrado ser mejores unos sobre otros en
cuanto a tasas de recurencia ni supervivencia.

Por el contrario, Ramirez y cols (27),recomiendan
una histerectomia total con doble anexectomia en el
momento del diagndstico como la mejor opcidn tera-
péutica por el riesgo de recunencia de estos tumores,
cuestionando el uso de la radioterapia o quimiotera-
pia adyuvante. Esta dltima opcidn de tratamiento no
seria de eleccidon en mujeres, como la del caso que
presentamos, con deseos genésicos.

El diagnéstico de las neoplasias mesonéfricas es
siempre dificil, debido a la ausencia de marcadores es-
pecificos ultrastructurdes e immunohistoquimicos, es-
pecialmente cuando aparecen en sitios infrecuentes.
Actualmente ante la sospecha del posible ori gen wolf-
fiano del tumor por histologia se realizan estudios in-
munohistoquimicos puesto que se conoce a partir de
25 tumores wolffianos a que sustancias presentan reac-
tividad (20, 21): Fuerte reactividad a citoqueratinas
AE1/AE3, CAM 5,2 (100%), citoqueratina 7 (88%),
vicentina (100%), calretinina (91%), receptor de an-
drégenos (78%), inhibina (68%). Reactividad débil a
citoqueratina 903 (17%), antigenos de membrana epi-
telial (12%), receptor de estrégenos (28%) y receptor
de progesterona (24%); y ausencia de reactividad para
CEA y citoqueratina 20 (21,33). Por tanto, la inmu-
nohistoquimia tendrd un papel importante en el diag-
néstico de este tipo de tumores (32).

No obstante, ninguno de estos marcadores es es-
pecifico de las estructuras mesonéfricas, si bien es
cierto que recientemente se ha demostrado que el
CD10 puede ser un buen marcador de los restos y de
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los tumores mesonéfricos en el tracto genital femeni-
no (19, 22). Practicamente todas las estructuras meso-
néfricas, asi como todos los tumores mesonéfricos
(adenocarcinomas mesonéfricos cervicales y
FAT WOs), han resultado positivos para CD10, mien-
tras que tanto los epitelios glandulares del aparato ge-
nital femenino de ori gen Miilleriano como sus tumo-
res son casi constantemente negativos (19, 22). Por
ello, CD10 podria utilizarse en el diagnéstico diferen-
cial entre adenocarcinoma mesonéfrico y adenocarc i-
nomas de tipo nulleriano (endocervical, endometral,
etc.) o para confirmar el diagndstico de FAT WO (23).
El antigeno se expresa en células linfoides precurs o-
ras, linfocitos B del centro germinal y algunos mielo-
citos y es ampliamente usado como un marcador de
superficie celular para la clasificacién de las leuce-
mias agudas y linfomas (23). El antigeno se expresa
también en algunas células estromales y vasculares,
lo que puede ser utilizado para comprobar el comrecto
funcionamiento de la tincién (22). Esta positividad de
las estructuras y las neoplasias mesonéfricas para
CD10 en la mujer no es sorp rendente puesto que tam-
bién se expresa normalmente en los derivados meso-
néfricos masculinos tales como el epitelio glandular
de la prostata, las vesiculas seminales, el conducto
deferente y el epididimo (24).

En el diagndstico diferencial de los tumores wolf-
fianos se incluyen tumores de células de Sertoli y
Leydig, tumores de células claras, tumores de células
de la granulosa, el adenocarcinoma endometrioide de
ovario y de las trompas de Falopio (33). De todos
ellos el de mas dificil distincién es el tumor de células
de Sertoli-Leydig, de mediano o bajo grado de dife-
renciacion, de la varante retiforme. Los criterbs utili-
zables en el terreno puramente morfolégico, son la
presencia a menudo, en estos tumores, de elementos
heterélogos (glandulas de tipo gdstrico o intestinal,
cartilag,..etc.), asi como de bandas o nidos de células
de Sertoli o Leydig bién diferenciadas. La actividad
mitdtica y el atipismo es mayor que en los de probable
origen Wolfiano, y en sus espacios quisticos suele ha-
ber secrecion eosindfila o proyecciones papilares.

A pesar de la larga lista de patologias a tener en
cuenta en el diagndstico diferencial, y aunque sean
poco frecuentes, los tumores wolffianos deben tener-
se en mente ante al hallazgo de un tumor de morfol o-
gia inusual, patticularmente en gente joven (33).
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