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Tumor de células de la granulosa juvenil de ovario. Presentacion inusual.

Reporte de un caso

Drs. Ernesto Lara,! Franco Calderaro Di Ruggiero,? Carmen Silva,® Johatson Freytez.*

RESUMEN

Los tumores de células de la granulosa representan el 2 % de los tumores de ovario. Son clasificados en tipo adulto
v juvenil. El juvenil estd asociado a pseudopubertad precoz, menstruacion irregular o sintomas inespecificos como
dolor abdominal y masa palpable. Mas del 95 % estan confinados al ovario. Se describe el caso de una paciente
de 31 afios de edad, quien consulto por aumento de volumen abdominal y pérdida de peso de 6 meses de evolucion.
Se diagnostico tumor de ovario derecho. Se practico exéresis del tumor por laparotomia ginecoldgica con biopsia
por corte congelado positiva y cirugia estadificadora. Anatomia patologica reporto tumor del estroma y cordones
sexuales sugestivo de tumor de células de la granulosa juvenil maligno. La inmunohistoquimica reporto inhibina B
positiva. Se concluyo como estadio IIIA2. Esta es una neoplasia rara con un comportamiento variable. El diagnostico
preciso esta basado en los estudios histologicos e inmunohistoquimica.
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SUMMARY

Granulose cell tumors represent 2% of ovarian tumors. They are classified as adult type and juvenile type. The
Juvenile type is associated with precocious pseudopuberty, irregular menstruation or nonspecific symptoms such
as abdominal pain and palpable mass. More than 95% are confined to the ovary. A case of a 31-year-old patient is
described. The patient consulted for 6-month evolution of increased abdominal volume and weight loss. Right ovary
tumor was diagnosed. Tumor excision by gynecological laparotomy with positive frozen cut biopsy and surgical
staging were performed. Pathological anatomy reported stromal tumor, and sexual cords suggestive of malignant
Juvenile granulose cell tumor. Immunohistochemistry reported positive inhibin B. It was concluded as stage I1142.
This is a rare neoplasm with variable behavior. Accurate diagnosis is based on histological and immunohistochemical

studies.
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INTRODUCCION

Los tumores de células de la granulosa (TCG) del
ovario, son tumores raros del estroma y cordones
sexuales, que abarcan solo el 2 % de todos los tumores
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de ovario (1). Estos se clasifican en dos grupos segun
sus caracteristicas clinico-patoldgicas: tipo juvenil
y adulto (2). El tumor de células de la granulosa del
adulto (TCGA) es el tipo més comln y representa
casi el 95 % de todos los TCG, por lo general, estan
presentes en mujeres mayores de 40 afios (3). Por el
contrario, el tumor de células de la granulosa juvenil
(TCGJ), representa menos del 5 % de los TCG y
ocurren principalmente en nifias prepuberes y en
mujeres menores de 30 afios (4).

Los TCGJ son tumores de ovario hormonalmente
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activos. Las mujeres jovenes suelen tener
pseudoprecocidad isosexual. Las mujeres mayores
y premenopausicas se presentan con menorragia
0 amenorrea o con sintomas inespecificos, como
dolor abdominal o pélvico, distensiéon o una masa
palpable. La torsion o ruptura del tumor causa
sintomas abdominales agudos, raramente hirsutismo
o virilizaciéon, o secundariamente produccion de
hormonas esteroideas (5-7).

El estadio de la enfermedad es el factor pronostico
mas importante y el comportamiento es mucho mas
agresivo en la etapa avanzada que en el TCGA (8,
9). El TCGJ generalmente se limita al ovario en el
momento del diagndstico y tiene un buen pronostico.
Las pacientes con tumor roto, citologia peritoneal
positiva o diseminacién tumoral extraovarica, tienen
un curso clinico agresivo con resultados desfavorables
y con mayor riesgo de recurrencia (10, 11).

Debido a la rareza de los TCGJ, especialmente en
estadios avanzados, a continuacion, se reporta un caso,
con ascitis masiva como primer signo de presentacion,
y revision de la literatura publicada.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 31 afos de edad, sin antecedentes
patologicos, quien presentd aumento de volumen
de circunferencia abdominal, asociada a pérdida de
peso (10-15 kg) de 6 meses de evolucion; acudid a
médico en centro foraneo, donde le realizaron un
ultrasonido abdominal y pélvico y evidenciaron un
tumor multilobulado de ovario izquierdo y ascitis
masiva, por lo cual fue referida al Servicio Oncolédgico
Hospitalario (SOH). Al examen fisico: Abdomen
globoso, predominantemente a expensas de liquido
ascitico, signo de oleada positivo, se palpd masa
tumoral solida, de 22 cm de didmetro, por encima
de la sinfisis pubica, no dolorosa a la movilizacion.
Tacto vaginal: Vagina normotérmica, normoeldstica,
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cuello posterior, corto, orificio cervical externo (OCE)
rasgado transversalmente, utero en anteversoflexion
(AVF), intrapélvico, anexos no palpables, fondos de
saco abombados. Tacto rectal: Ambos parametrios
laxos. Exdmenes paraclinicos: Marcadores tumorales:
CA-125: 389,4 Ui/ml, alfafetoproteina, antigeno
carcinoembrionario, CA-19-9 y subunidad beta de
hormona gonadotropina coridénica (BHCG), todos
dentro de limites normales.

El ultrasonido abdominopélvico reportd ttero en AVF,
de forma, tamafio y bordes normales, con presencia de
lesion de ocupacion de espacio (LOE) heterogéneo,
multilobulado, de alta relacion ovarica izquierda, con
areas de vascularidad central y periférica, dimensiones:
25 x 20 cm; ovario derecho no visualizado, ascitis de
gran volumen. En la tomografia abdominopélvica
con doble contraste, se observd, lesion de aspecto
heterogéneo de gran volumen (24 x 18,5 cm),
predominantemente sélida, con multiples septos en
su interior, de origen pélvico y alta relacion ovarica
izquierda, con presencia de ascitis masiva (Figura 1 y
2). Estudios endoscopicos digestivos: sin alteraciones

Se discuti6 el caso en reunion del servicio de
se planted

Ginecologia Oncologica y realizar

Figura 1: Corte axial de tomografia de abdomen y pelvis
con doble contraste, donde se aprecia lesion de aspecto
heterogéneo de gran volumen, predominantemente solida
con multiples septos en su interior, correspondiente a
tumor ovarico con presencia de ascitis.
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Figura 2: Tomografia de abdomen y pelvis, corte sagital

laparotomia ginecoldgica, con exéresis del tumor, con
estudio histologico por corte congelado. Durante el
acto quirurgico se realizd incision media infra-, para-
y supraumbilical. Abordaje de cavidad abdominal, se
evidencio: ascitis (5 litros), tumor de ovario izquierdo
de 30 x 20 cm, superficie lisa, regular, multilobulado,
de contenido mixto, predominantemente sélido, utero
de 8 x 6 cm, de superficie regular, ovario derecho de
4 x 3 x 2 cm; no se palparon adenopatias pélvicas,
ni paraaorticas, ni implantes peritoneales (Figuras
3, 4y 5). El corte congelado fue reportado positivo
para malignidad, se realizo histerectomia total con
ooforosalpingectomiaderecha, linfadenectomiapélvica
(iliaco — obturatriz), linfadenectomia paraaortica
inframesentérica, omentectomia infracolica, toma de
muestras de fondo de saco anterior y posterior, ambas
correderas parietocolicas y ambos hemidiafragmas.
La paciente evolucion6 satisfactoriamente egresando
a las 72 horas posteriores a la cirugia.

La biopsia definitiva reportd: ovario izquierdo
compatible con tumor del estroma y cordones sexuales
sugestivo del TCGJ maligno, invasion vascular
presente, con compromiso de la superficie ovérica
(Figura 6). Muestras peritoneales, liquido ascitico y
ganglios iliacos derechos, con células neoplasicas; el
resto de las piezas operatorias evaluadas, sin evidencia
de malignidad. Estudio de inmunohistoquimica
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reportd: inhibina B positivo. En reunion de servicio
se concluyd como TCGJ estadio IIIA2, refiriéndose
al servicio de oncologia médica, para tratamiento
adyuvante.

Figura 3: Tumor de ovario izquierdo durante
realizacion de laparotomia

Nt o

Figura 5: Cavidad abdominal posterior
areseccion de masa tumoral
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Figura 6: Imagen microscopica a 40X de TCGJ

DISCUSION

Los TCG del ovario, son tumores poco frecuentes
del estroma y cordones sexuales, representando del
1 % al 5 % de todos los tumores ovaricos (12). Estos
tumores son divididos en TCGA y TCGJ, reflejando no
solamente la tipica edad de presentacion, sino también,
las diferentes caracteristicas histologicas y la historia
natural (4). E1 TCGA es el tipo mas comun, representa
cerca del 95 % de los TCG, se presenta usualmente
en mujeres mayores de 40 afios (3). Por el contrario,
menos del 5 % de estos tumores, son TCGJ y ocurren
principalmente en prepuiberes y mujeres menores de
30 afos, con una edad promedio de 13 afos. En una
serie, 97 % de los casos se presentaron antes de los
30 afios de edad (4). Igualmente, Karalok y cols. (13),
reportaron como edad promedio de presentacion, los
22 afios. A diferencia de lo encontrado en este caso, en
el que la edad de presentacion fue de 31 afios.

Como los TCGJ son hormonalmente activos, la mayor
parte de las pacientes presentan caracteristicas tales
como sangrado genital irregular, distencion abdominal
con dolor, aumento de las mamas, desarrollo de vello
pubico y axilar y cambios somatoesqueléticos (14, 15).
Sin embargo, en este caso, la paciente solo presento
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aumento de volumen de la circunferencia abdominal,
condicionado por la ascitis masiva y el tumor ovarico.
Se encontrd el reporte de un caso similar con ascitis
masiva, como primer signo de presentacion de TCGJ
en una adolescente (16).

Los TCG producen inhibina, la cual ha sido utilizada
como un marcador sérico en el control de progresion
y recurrencia de la enfermedad, desde su uso clinico
inicial, a finales de la década de los 80, la mayoria de
los estudios relacionados con la inhibina, incluyeron
pacientes con TCGA (17, 18). Igualmente se ha
confirmado la utilidad de la inhibina B en la deteccion
y control de TCGJ, la cual no pudo realizarse en esta
paciente, previo a la cirugia. Los niveles séricos de
BHCG vy alfafetoproteina, también son importantes
para excluir TCG (19); sin embargo, en el presente
caso, se encontraban sin alteraciones. Por el contrario,
el CA-125, el cual es un marcador tumoral de utilidad
en el cancer epitelial de ovario, en este caso, se
encontraba elevado.

Generalmente, la mayoria de los pacientes con TCGJ,
son diagnosticados en estadio I, tumor limitado al
ovario, y usualmente tienen un comportamiento
clinico benigno después de su escision. Una pequefia
proporcion se presenta con enfermedad en estadios
avanzados -1V, mas dificiles de tratar y con peor
pronostico (20). En el presente caso, el estudio
histopatoldgico reportd, ademas del ovario, muestras
peritoneales, liquido ascitico y ganglios iliacos
derechos con células neoplasicas; constituyendo
un estadio IIIA2. El estudio inmunohistoquimico
posterior, resultd positivo para inhibina B, la cual es
un parametro de gran utilidad para el diagnostico de
TCGJ.

El estadio al momento del diagnostico, es el factor
prondstico mas importante. En el caso de estadios
avanzados, la citorreduccion completa, es el objetivo
fundamental del tratamiento. En pacientes jovenes
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con enfermedad confinada a un ovario, la cirugia
conservadora pudiera ser considerada (21, 22). En el
presente caso, se realizo la cirugia estadificadora para
cancer de ovario, tal como se describid anteriormente.
Sin embargo, a pesar de que las metastasis a ganglios
linfaticos son poco frecuentes, en pacientes con
tumores estromales y de los cordones sexuales del
ovario, se puede no incluir la linfadenectomia en la
cirugia, pero en este caso se realizo, debido a que el
corte congelado fue reportado como positivo para
malignidad, sin ningun otro detalle, por lo que no se
podia excluir una histologia de origen epitelial.

La quimioterapia adyuvante, es recomendada en
pacientes a partir de estadio IC a IV en TCG, lo cual
contribuye a una remision mas duradera (20, 23). Esta
paciente, después de la cirugia, fue referida al servicio
de Oncologia Médica, para recibir quimioterapia
adyuvante. Aunque las mas grandes series en la
literatura informan que no se esperarian recurrencias
después de tres anos del tratamiento, se ha reportado
recurrencias tardias (10, 24). Por esta razon el
seguimiento debe ser por largos periodos, se piensa
que la inhibina B, es un marcador de confianza durante
el periodo de seguimiento (24).

CONCLUSION

Los TCGJ son poco frecuentes, con un comportamiento
variable, debiendo considerarse como diagnostico
diferencial en pacientes jovenes con ascitis masiva
asociada a tumor de ovario, el diagndstico preciso se
realiza siempre basado en los estudios histologicos
y de inmunohistoquimica, constituyendo el estadio
al momento del diagnodstico el factor pronostico mas
importante. Se requiere un enfoque individualizado al
manejar a estas pacientes.
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