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PALABRAS CLAVE Resumen  Los tumores ovaricos de células de la granulosa son neoplasias poco frecuentes, que
Tumor de células de la se caracterizan por un curso clinico indolente con tendencia a presentar recurrencias tardias.

Describimos un caso de tumor de células de la granulosa de patron difuso sarcomatoide en una
paciente posmenopdausica y se discuten su diagnéstico diferencial y tratamiento.

Los tumores de células de la granulosa son neoplasias poco frecuentes, cuyo tratamiento de
eleccion es quirdrgico con seguimiento prolongado debido al riesgo de recurrencias tardias. El
patron difuso sarcomatoide puede plantear dificultades diagndsticas con sarcomas y lesiones
benignas como el tecoma.
© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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DT — Abstract  Granulosa-cell tumors are rare malignant neoplasms characterized by a long natural

history and a tendency to recur years after the initial diagnosis.
We report a case of granulosa-cell tumor with a diffuse sarcomatoid growth pattern in a
postmenopausal woman and discuss the differential diagnosis and treatment of this entity.
Granulosa-cell tumors are rare neoplasms. The treatment of choice is surgery with prolonged
post-therapeutic follow-up due to the risk of late recurrences. Granulosa-cell tumors with a
diffuse sarcomatoid pattern can be mistaken for sarcomas and benign lesions such as thecoma.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los tumores ovaricos de cordones sexuales-estroma son
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Representan el 5% de las neoplasias ovaricas. Se clasifican
como tumores de células de la granulosa los constituidos
totalmente, o en al menos un 10%, por células de la granulosa
en un contexto fibrotecomatoso, y representan el 1,5% de
todos los tumores ovaricos'2.

Los sintomas de presentacion suelen ser de masa abdo-
minal asociados o no a los sintomas propios de tumor ovarico
funcionante, y desde el punto de vista del estudio de imagen
suelen ser masas solidas, a diferencia de los tumores ovaricos
de origen epitelial que suelen presentar areas quisticas en
mayor o menor grado. Este grupo de tumores presentan un
crecimiento lento con potencial bioldgico agresivo y recu-
rrencias en el 10-50% de las pacientes. El tratamiento de
eleccion es quirdrgico, la actitud varia en funcién del estadio
y la edad de la paciente’ 3.

Clasicamente, se han clasificado en dos grandes grupos
en funcion de sus caracteristicas clinicopatolégicas: tumo-
res de células de la granulosa juvenil y tumores de células
de la granulosa del adulto. Desde el punto de vista histo-
légico, se pueden encontrar diversos patrones, el mas
frecuente es el de crecimiento de patréon microfolicular,
caracterizado por los cuerpos de Call-Exner®“. El patrén
difuso sarcomatoide es infrecuente y sus caracteristicas
histologicas plantean el diagnostico diferencial con tumo-
res malignos, como el sarcoma, y lesiones benignas, como el
fibrotecoma o tecoma. Presentamos un caso de tumor de
células de la granulosa del adulto de patron difuso sarco-
matoide en una paciente de 68 afos de edad; se discuten el
diagnostico diferencial, las caracteristicas clinicorradiolo-
gicas y su manejo.

Caso clinico

Paciente de 69 afos de edad, con menarquia a los 14 afios y
menopausia a los 43, multipara e hipertensa en tratamiento,
que acude a consulta por metrorragia. En el estudio ecogra-
fico se detectdé una tumoracion ovarica derecha, que fue
informada como formacion quistica de ovario derecho de
38 mm de diametro maximo, bilobulada con abundante vas-
cularizacién Doppler y sin liquido libre en cavidad. Se realizd
una resonancia magnética de pelvis, en la que se describid
una masa ovarica izquierda polilobulada, que se extendia
desde la region ovarica en direccién medial e inferior hasta
ocupar el espacio recto-uterino, mostrando una sefial interna
heterogénea, lo que indicaba un componente sélido predo-
minante, con limites bien definidos, se aprecié contacto con
la pared posterior del Utero, que media 7 cm de diametro
maximo (fig. 1). En el ovario derecho se describié una lesion
quistica de 4 cm de diametro.

Se realiz6 microlegrado endometrial por aspiracion, infor-
mado como endometrio con caracteristicas inactivas. Con el
diagnostico radiolégico de probable neoplasia ovarica
maligna, se realizé una histerectomia total con doble ane-
xectomia y lavado peritoneal, y se envié como biopsia intrao-
peratoria el anejo izquierdo, que fue informado como tumor
mesenquimal probablemente benigno con diagnostico defi-
nitivo diferido a parafina.

La tumoracion ovarica izquierda corresponde a una neo-
formacion redondeada de coloracion amarillenta, de super-
ficie externa abollonada, que alcanza un didmetro maximo
de 9 x 6 x 4cm y que al corte presentaba una superficie de

Resonancia magnética. Masa ovarica izquierda poli-

Figura 1
lobulada con limites bien definidos.
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Figura2 Células fusiformes con leve atipia nuclear, dispuestas
en haces entrelazados. Hematoxilina-eosina X20.

coloracion amarillenta-ocre, con una zona central blanque-
cina, estrellada, de aspecto cicatricial y pequeias formacio-
nes quisticas con diametros que oscilan entre 0,5y 0,1 cm.

En el estudio microscopico se observé una neoplasia
constituida por células fusiformes, dispuestas con un patrén
difuso, estoriforme en areas, y con cierto patron organoide
en otras, con aisladas células de aspecto luteinizado (fig. 2).
La tincion para reticulina demostré un patrén reticulinico
rodeando grupos celulares y en el estudio inmunohistoqui-
mico se observé expresion de CD10, alfa inhibina y calreti-
nina, con ausencia de citoqueratina 7, CD34, proteina S-100,
actina especifica para musculo liso y EMA (Master Diagnostic,
Granada, Espaiia). El Utero presentaba un endometrio atro-
fico y adenomiosis.
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Se sometié a la paciente a un seguimiento periddico
cada seis meses con control ecografico, tomografia compu-
tarizada y determinacion de marcadores tumorales; la
paciente estaba libre de enfermedad a los 4 afos del
diagnéstico.

Discusion

El ovario esta cubierto por una capa simple de mesotelio
modificado conocido como superficial, celomico o epitelio
germinal, que mantiene una estrecha relacién embrioldgicay
funcional con el epitelio del ducto mulleriano, origen de la
mucosa tubarica, endometrial y endocervical. El estroma
ovarico se divide en region medular y cortical, y esta com-
puesto por células fusiformes similares a los fibroblastos, con
vacuolas lipidicas citoplasmicas y un denso entramado de
fibras reticulinicas, pudiendo observarse células estromales
luteinizadas, tejido adiposo maduro, células deciduales,
haces de musculo liso y células neuroendocrinas. Los foliculos
maduros estan compuestos por el oocito, la capa granulosa y
dos capas de teca; las células de la granulosa se caracterizan
por estar rodeadas por escaso componente de reticulina y
disponerse en pequefias formaciones rosetoides denominadas
cuerpos de Call-Exner™ 2.

Los tumores de los cordones-sexuales estroma repre-
sentan el 5% de las neoplasias ovaricas y se caracterizan por
ser tumores que se diferencian en la direccién de cordones
sexuales y/o el estroma especializado del ovario, incluidas
las neoplasias, como el tumor de células de la granulosa y
teca, y el tumor de células de Sertoli y Leydig. El tumor de
células de la granulosa se dividen en dos grupos basados en
su presentacion clinica y caracteristicas histoldgicas,
tumor de células de la granulosa del adulto y la forma
juvenil®4>,

Los sintomas de presentacion mas frecuentes del tumor de
células de la granulosa es el sangrado uterino anormal y dolor
secundarios al tamafo tumoral. En el grupo de pacientes en
edad reproductiva se suelen presentar con menstruaciones
irregulares, menorragia, sangrado intermenstrual o ameno-
rrea, mientras que en mujeres posmenopausicas muchos se
presentan con sangrado uterino anormal imitando la sinto-
matologia de un cancer epitelial con disconfor abdominal y
pérdida de peso®. Estos tumores suelen extenderse local-
mente por extension directa e intraperitoneal, aunque se han
descrito casos de extension hematologica con metastasis a
pulmoén, higado y cerebro, y se consideran las neoplasias
ginecologicas que con mayor frecuencia presentan recurren-
cias tardias; la mayoria de ellas se detectan tras los 5 afios del
diagnostico* 7.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se caracte-
rizan por ser tumores sélidos, con una consistencia que varia
de blanda a firme, en funcion del componente estromal
fibrotecomatoso y de células neoplasicas, existiendo formas
quisticas que pueden plantear el diagnostico diferencial con
los cistoadenomas o cistoadenocarcinomas en el estudio de
imagen. En el estudio microscdpico, los tumores de patron
sarcomatoide plantean el diagnostico diferencial con: carci-
nomas poco diferenciados, estos Ultimos suelen presentar
alto indice de mitosis y expresan marcadores epiteliales en el
estudio inmunohistoquimico; lesiones benignas como el
tecoma, en cuyo diagnéstico diferencial es de gran utilidad

la realizacion de técnicas de tincion para reticulina, obser-
vandose un patrén individual en el tecoma y rodeando grupos
celulares en el tumor de células de la granulosa, o con el
sarcoma del estroma endometrial, realizandose en base a la
ausencia del tipico patrén vascular o a la presencia de las
caracteristicas hendiduras nucleares del tumor de células de
la granulosa'-2.

En funcion del grado de diferenciacion, los tumores de
células de la granulosa pueden clasificarse en bien y mode-
radamente diferenciados, y en cuanto a sus caracteristicas
histologicas pueden verse diversos patrones histoldgicos,
incluido el microfolicular (el mas frecuente), trabecular,
solido tubular y difuso, denominandose forma sarcomatoide
al tumor moderadamente diferenciado de patron difuso. Son
tumores que se caracterizan por un curso clinico indolente y
suelen diagnosticarse con gran tamano y confinado al ovario,
con presentaciéon de frecuentes recurrencias a largo plazo,
después de mas de 5 afos, algunos de ellos a los 20 afos del
diagnéstico.

En cuanto a su pronéstico, el estadio se considera el factor
pronostico fundamental, y es excelente en tumores diagnos-
ticados en estadio I, en el cual se diagnostican del 78 al 91%
de estas neoplasias. Otros factores descritos asociados al
prondstico son: el tamafo tumoral, tumores < 5 cm presen-
tan menor numero de recurrencias, la rotura del tumor, peor
pronéstico, y el patron histolégico, de forma que los tumores
de patron difuso se han asociado a mayor nimero de recu-
rrencias a los 10 afios'.

En cuanto al tratamiento de eleccién es similar al usado
para el cancer ovarico de origen epitelial, tumores en estadio
IA en paciente menores de 40 afos que desean preservar la
funcion reproductiva se realizara salpingo-ooforectomia uni-
lateral con biopsia endometrial para descartar la presencia
de cancer endometrial concomitante; en pacientes mayores
de 40 afnos o que no desean preservar la funcién reproductiva
se realizara una histerectomia total con anexectomia bila-
teral, manteniendo en ambos casos observacion indefinida
por el alto indice de recurrencias a largo plazo. La radiote-
rapia se ha utilizado como terapia adyuvante en casos de
recurrencias, mientras que la quimioterapia, simple o com-
binada, y hormonoterapia puede usarse en tumores en esta-
dio | con factores pronostico poco favorables como rotura
tumoral, tumores de gran tamafo y pacientes con tumores
inoperables, en estadio avanzado (ll, lll, IV) o con enferme-
dad recurrente®.
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