CASOS CLINICOS

Gloria Reina®

Francisco Javier Torres"
Encarnacion Jiménez®
Maria del Mar Gordon*®
Carmen Orcoyen?

José Miguel Merino?
José Antonio Herreros*
Rafael Torrejon?

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital del SAS de Jerez
de la Frontera. Cidiz. Espafia. PDepartamento de Anatomia
Patolégica. Hospital del SAS de Jerez de la Frontera. Cadiz.
Espana.cServicio de Oncologia Médica. Hospital del SAS de Jerez
de la Frontera. Cadiz. Espana.

Correspondencia:

Dra. G. Reina Vinardell.

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital del SAS de Jerez
de la Frontera. Ctra. Circunvalacion, s/n. Jerez de la Frontera.
Cadiz. Espana.

Correo electrénico: grv@ono.com

Fecha de recepcion: 8/11/05.
Aceptado para su publicacion: 14/2/06.

Tumor ovarico virilizante
mixto de células de Sertoli-
Leydig/granulosa
(ginandroblastoma) en
adolescente de 15 anos

Virilizing mixed Sertoli-Leydig/
granulosa cell
(gynandroblastoma) ovarian
tumor in a 15-year-old girl

RESUMEN

Los tumores de Sertoli-Leydig constituyen menos
del 5% de los tumores ovdricos. Presentamos el
caso de una adolescente de 15 afos de edad, con
un cuadro de virilizacién, amenorrea y dolor
abdominal, que fue diagnosticada de tumoracion
anexial izquierda. En el estudio analitico destacaba
una elevacion aislada de testosterona. Debido a la
integridad de la capsula, ser unilateral y los deseos
de fertilidad de la paciente, se practic6 una
anexectomia izquierda. El estudio histolégico revel6
un tumor mixto de células de Sertoli-Leydig/células
de la granulosa juvenil con componente heterélogo
cartilaginoso, que podria ser considerado como
ginandroblastoma. El cuadro de virilizacion mejoro
progresivamente.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Sertoli-Leydig cell tumors constitute less than 5% of
ovarian tumors. We report the case of a 15-year-old
girl with virilization, amenorrhea, and abdominal
pain, who was diagnosed with a left annexal
tumor. Laboratory investigations revealed isolated
testosterone elevation. Because the tumor was
unilateral, the capsule was intact, and the patient
wished to preserve her fertility, left salpingo-
oophorectomy was performed. Histopathological
examination revealed a mixed Sertoli-
Leydig/juvenile granulosa cell tumor with a
cartilaginous heterologous component, which could
be considered a gynandroblastoma. Symptoms of
virilization progressively improved.
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INTRODUCCION

Los tumores de células de Sertoli-Leydig son neo-
plasias muy raras ya que constituyen menos del
0,5% de todos los tumores oviricos'. De ellos sélo
un 20% presenta componente heterélogo, y con mu-
cha menor frecuencia tienen un origen mixto (tu-
mores de células de Sertoli-Leydig y de células de la
granulosa).

Los tumores de células de Sertoli-Leydig se deno-
minan también androblastomas? por la virilizacion
que ocasionan en las pacientes, aunque habra que
tener en cuenta que la producciéon elevada de an-
drégenos también puede tener un origen suprarre-
nal?.

Los tumores con origen en los cordones sexuales
y de la estroma gonadal se representan en la tabla 1.

A diferencia del tumor de células de la granulo-
sa, en el que el componente celular es de origen
propiamente ovdrico y producirian estrégenos (en el
de tipo adulto), en el de Sertoli-Leydig evocan un
origen testicular y producirian andrégenos. En el gi-
nandroblastoma coexisten los 2 tipos celulares, y la
producciéon hormonal es mixta®®,

A continuacion se describe un caso de sindrome
de virilizacion secundaria a un tumor mixto de célu-
las de Sertoli-Leydig/granulosa juvenil con compo-
nente heterdlogo cartilaginoso en una paciente ado-
lescente que fue tratada con anexectomia unilateral.

La rareza del resultado del estudio anatomopato-
l6gico conlleva una revision del tema basado en la
evidencia disponible en la bibliografia.

CASO CLINICO

Mujer adolescente de 15 anos de edad, con ante-
cedentes de intervencion quirdrgica por neuroblas-
toma pulmonar a los 4 anos y tratamiento quimiote-
rapéutico. Acude a nuestra consulta de ginecologia
por presentar un cuadro de dolor abdominal, hirsu-
tismo y amenorrea de un afno de evolucion.

En los antecedentes ginecoobstétricos destacan
ser nuligesta y presentar la menarquia a los 11 afios
de edad. La formula menstrual hasta hace un ano
era normal. El peso, la talla y el desarrollo mamario
eran acordes con su edad. A la exploraciéon presen-
taba signos de notable virilizacién (hirsutismo, cam-
bio de timbre de voz, leve hipertrofia de clitoris). Se

Prog Obstet Ginecol. 2006,49(10):611-7

Tabla 1 Clasificacion de los tumores de los

cordones sexuales/estroma (OMS, 2003)

Tumores de células de la granulosa/estroma
Tumores de células de la granulosa
Tipo adulto
Tipo juvenil
Tumores del grupo tecoma/fibroma
Tecoma
Tipico
Luteinizado
Fibroma
Fibroma celular
Fibrosarcoma
Tumor estromal con elementos de los cordones
sexuales minoritarios
Tumor estromal esclerosante
Tumor estromal con células «en anillo de sello»
No clasificados (fibrotecoma)
Tumores de células de Sertoli/estroma
Tumores de células de Sertoli-Leydig (androblastomas)
Bien diferenciados
Moderadamente diferenciados
Con o sin elementos heterélogos
Pobremente diferenciados
Con o sin elementos heter6logos
Retiforme
Con o sin elementos heter6logos
Tumor de células de Sertoli
Tumor de células de Leydig/estroma
Tumores de los cordones sexuales/estroma de tipo mixto
o no clasificados
Tumor de los cordones sexuales con tibulos
Ginandroblastoma
No clasificados
Tumores de células esteroideas
Luteoma
Tumores de células de Leydig
Tumor de células hiliares
Sin células hiliares
No clasificados
Tumor de células esteroideas no especificados (NOS)
Bien diferenciado
Maligno

Modificado de Tavassoli y Devilee®.

palpaba tumoraciéon abdominopélvica que sobrepa-
saba el nivel umbilical.

En la ecografia abdominal se observaba el Utero y
el anejo derecho normales. El anejo izquierdo estaba
aumentado de tamano con unas medidas de 15 x 11
X 7 cm, y presentaba un ecogenicidad mixta (solido-
quistica) con estudio Doppler color normal (fig. 1).
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Figura 1. Imagen ecogrdfica.

En la tomografia computarizada (TC) abdominal
presentaba una imagen ocupante de espacio de 13
cm de didmetro miximo en el fondo de saco de
Douglas, con caracteristicas mixtas, soélidas o quisti-
cas, heterogéneas en su distribucion, compatible con
una masa anexial izquierda. No presentaba hallazgos
locorregionales pélvicos asociados. Se observaron
imagenes de caracteristicas residuales basales en el
pulmoén derecho, secundarias a una intervencion de
neuroblastoma pulmonar en la infancia.

El estudio analitico general era normal. Los mar-
cadores tumorales (CEA, CA 19.9, CA 125, gonado-
tropina coriénica beta [BHCG] y alfafetoproteina)
eran todos negativos.

En la analitica hormonal, sélo destacaba un au-
mento importante de testosterona (3,43 ng/ml). El
resto de hormonas sexuales y suprarrenales estaban
dentro de los valores normales.

Con el diagndstico de tumor ovarico virilizante,
se interviene a la paciente quirdrgicamente, practi-
candosele una laparotomia media suprainfraumbili-
cal. Como hallazgos intraoperatorios se encontrd
una gran tumoracion ovdrica izquierda con multiples
adherencias a epiplén y sigma, sin presencia de li-
quido ascitico libre; el resto de los 6rganos intraab-
dominales eran normales; a la palpacion, las glan-
dulas suprarrenales eran de tamano normal. Se
procedié a liberar las adherencias descritas y se
practicé una anexectomia izquierda.

El estudio peroperatorio anatomopatologico de la
pieza es informado como tumoraciéon compleja, difi-
riéndose el diagnostico al estudio con parafina.

Figura 2. Aspecto macroscopico.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO
Descripcion macroscopica

Tumoracion compleja (fig. 2) de 16 x 10 x 7 cm,
de dimensiones maximas que muestra una superficie
grisicea y homogénea, ligeramente surcada en la su-
perficie por una fina trama vascular y a cuya aper-
tura se observa una cavidad quistica central de 6 cm
de dimension maxima, en cuya pared se observa un
area solida de 8 ¢cm de tonalidad pardusca-grisicea
y consistencia blanda, que a los cortes seriados
muestra aspecto hemorragico. Asimismo, en conjun-
cién con las zonas anteriormente descritas, se ob-
serva un darea poliquistica con quistes de paredes
homogéneas que albergan un fluido amarillento se-
roso cuya evacuacion permite apreciar diversas ex-
crecencias papilares, la mayor de 4 cm de diametro
maximo.

Descripcion microscopica
El estudio de la pieza quirdrgica revel6 la ausen-
cia de disrupcion capsular e invasion de ésta por la

neoplasia. La trompa de Falopio estaba libre de neo-
plasia.

Prog Obstet Ginecol. 2006,49(10):611-7
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Figura 3. A) Células de la granulosa juvenil (x40). B) Cordones
de células de Sertoli con diferenciacion intermedia (x10). C)
Cordones celulares (detalle) (x40). D) Areas escasamente
diferenciadas (x40).

El estudio histoloégico mostré un parénquima pre-
dominantemente edematoso con la presencia de cé-
lulas fusiformes del tipo estroma gonadal sin atipia.
Sobre este fondo se identificaron numerosas hileras y
cordones de células pequefias con nucleo hipercro-
matico y discreta atipia, que recordaban a los cordo-
nes sexuales primitivos (células de Sertoli con dife-
renciacion intermedia) (fig. 3), asi como noédulos
relativamente bien delimitados de células poligonales
vacuoladas con nucleo paracentral, sin atipia, que se
disponian en torno a luces constituyendo macrofoli-
culos, cuyo contenido fluido mostraba un tono rosa-
do-eosinofilico. Dichas células presentaban plegadu-
ras nucleares evidentes de modo focal (células de la
granulosa). El estudio exhaustivo de la pieza quirtr-
gica demostré asimismo la presencia de células roji-
zas poligonales, ligeramente estrelladas en ocasiones,
que recordaban a los hepatocitos, con citoplasma
granular y gran tamano (células de Leydig) agrupa-
das o sueltas entre los cordones celulares anterior-
mente descritos (fig. 4). La region poliquistica ma-
croscopicamente descrita se correspondia en la
histologia con la presencia de multiples cavidades
quisticas, sin revestimiento epitelial, con contenido
fluido seroso transparente en escasa cuantia. En tor-
no a ellas se podia observar un componente fusoce-
lular con patrén seudosarcomatoide, cuyas células
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Figura 4. A) Células de Leydig (x40). B) Cartilago inmaduro
(x40). C) Areas quisticas (x10). D) Inmunotincion positiva para
inhibina (x40).

mostraban una atipia nuclear de grado moderado
(componente poco diferenciado). Por dltimo, se
observaron muy escasos focos de componente hete-
rologo de tipo condroide inmaduro. El estudio in-
munohistoquimico de la neoplasia demostré inmu-
nopositividad para inhibina, tanto en los cordones de
diferenciacion intermedia como en el componente
de tumor juvenil de la granulosa. Se observé inmu-
nopositividad heterogénea para citoqueratinas y vi-
mentina en el componente de células de Sertoli y en
la estroma. La negatividad para alfafetoproteina per-
mitid hacer el diagndstico diferencial entre las célu-
las de Leydig (negativas) y hepatocitos heterdlogos
(generalmente positivos), mostrando las primeras
una clara inmunopositividad para vimentina y alfa-
inhibina.

Si bien el elemento heter6logo mas frecuente en
este tipo de tumores es el epitelial (generalmente
mucinoso), hay casos como el nuestro en que éste
es de origen mesenquimal (cartilago), que presentan
un peor prondstico, segin refiere la bibliografia. Por
otro lado, hay que hacer hincapié en el hecho de
que tales elementos heterdlogos acompanan a las
neoplasias de grados intermedio y alto pero no a las
de bajo grado.

El diagnostico definitivo podria establecerse co-
mo ginandroblastoma, si bien habria que hacer al-
gunas observaciones. El ginandroblastoma es una
neoplasia de apariciéon excepcional que, segin la ul-
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tima clasificacion de tumores ovaricos de la OMS, se
define como un tumor compuesto por un tejido bien
diferenciado de células de Sertoli y de células de la
granulosa (este Gltimo constituye al menos el 10%
de la lesion). Se trata de neoplasias de comporta-
miento benigno cuya presentacion clinica bien pu-
diera corresponder con la de nuestro caso. Asimis-
mo, la definicién de sus componentes muestra gran
analogia con las del tumor de células de Sertoli-Ley-
dig que nos ocupa, si bien el componente de célu-
las de Sertoli es principalmente de bajo grado, lo
cual contrasta con el predominio de areas de grados
alto e intermedio de nuestro caso. Del mismo modo,
la presencia de elementos heter6logos de tipo me-
senquimal, aunque infrecuentes en el tumor de cé-
lulas de Sertoli-Leydig, es excepcional en los casos
de ginandroblastoma.

Se trataria pues de un tumor de células de los
cordones sexuales-estroma de tipo mixto con ele-
mentos heterdlogos que, catalogado de un modo u
otro, constituye una neoplasia del todo infrecuente.

CURSO CLINICO

Tras la intervencién la paciente evoluciona favo-
rablemente, con un curso postoperatorio normal. En
el tercer dia de postoperatorio los valores de testos-
terona habian bajado a 0,445 ng/ml. Es dada de al-
ta en el quinto dia postoperatorio.

La paciente es evaluada por el comité de oncolo-
gia ginecologica y, a pesar de ser estudiada como
pT1A, las dreas indiferenciadas con componente he-
terologo del tumor le confieren peor prondstico con
mayor probabilidad de recidiva. Pero teniendo en
cuenta los deseos de la paciente de preservar la
fertilidad, se le explican las diferentes opciones tera-
péuticas, que van desde la observacion a la admi-
nistracion de radioterapia o quimioterapia adyuvan-
te, cuya eficacia ain no ha sido demostrada. Tras
esta informacion la paciente y sus padres eligieron
la opcion de realizar revisiones periddicas sin recibir
tratamiento adyuvante.

Tras 9 meses de control periddico ha experimen-
tado una gran mejoria en el estado de virilizacion
(hirsutismo y timbre de voz), recuperando las mens-
truaciones normales a los 2 meses tras la interven-
cion. Por el momento, no hay evidencias de recu-
rrencia de la enfermedad.

DISCUSION

Los tumores virilizantes fueron descritos a princi-
pios del siglo xx como una entidad aislada, en mu-
jeres en su mayoria en edad reproductiva, casi siem-
pre unilaterales.

Fue Meyer, en 1930, quien les dio el nombre de
arrenoblastomas y los clasific6 en bien diferencia-
dos, moderadamente diferenciados y mal diferencia-
dos?. En 1949 este nombre fue sustituido por andro-
blastoma. Desde 1958, se denominan tumores de
células de Sertoli y Leydig. En la actualidad, se utili-
zan indistintamente este ultimo o androblastoma?’.
Asimismo, fue Meyer, en 1930, el primero en descri-
bir el ginandroblastoma®®.

Ante un cuadro de virilizacién, hay que confirmar
que el origen se encuentra en el ovario o en la glan-
dula suprarrenal. Entre las causas no neoplasicas de
androgenizacion estin las formas graves de poli-
quistosis ovdrica, hipertecosis estromal, hiperplasia
suprarrenal congénita del adulto, sindrome de Cus-
hing y los androgenos exdgenos. Los valores de tes-
tosterona son los que mas se elevan en las neopla-
sias ovaricas (mas de 2,5 veces sobre su valor
normal), a diferencia de la deshidroepiandrosterona
[DHEAL-S, la cual se encuentra muy elevada en los
tumores virilizantes de las glandulas suprarrenales.
Otra caracteristica de toda neoplasia funcional es
que causa virilizacion progresiva de instauracion ra-
pida, usualmente en meses”1°.

Cuando son pequenos, no visibles por los méto-
dos de estudio por imagen, es necesaria la cateteri-
zacion venosa selectiva para descubrir la fuente de
androgenos. El tumor de células de Sertoli-Leydig es
poco frecuente, y supone menos del 0,5% de los tu-
mores oviricos. La edad media de las pacientes es
de 25 anos y las formas de presentacion mas fre-
cuente son el hirsutismo y el aumento de volumen
abdominal'®11,

En el ginandroblastoma®>, al ser un tumor mixto
que contiene células de Sertoli-Leydig y de la gra-
nulosa, la produccion hormonal suele ser mixta, de-
tectindose en el estudio analitico una elevacién de
andrégenos y de estrégenos al mismo tiempo, lo
que clinicamente puede determinar la aparicion de
un curioso caso en el que se entremezclan, en gra-
do variable y no siempre constante, signos de virili-
zacion y de feminizacion®'2, En el caso que nos
ocupa, solo se detecté un aumento de testosterona
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y unos valores de estrogenos dentro de la normali-
dad, lo cual no es excluyente del diagnéstico de gi-
nandroblastoma, ya que éste va ligado a los hallaz-
gos anatomopatologicos y no a la clinica.

En el 98% de los casos, la neoplasia es unilate-
ral’? y con un tamafio medio de 13 cm de didmetro
maximo, y de componente quistico y sélido. Frente
a la sospecha de malignidad y de un tumor produc-
tor de hormonas, la forma de abordarlo debe ser la
laparotomia, aunque hay publicaciones que citan la
laparoscopia!’. No hay evidencia actual sobre qué
técnica es la mas adecuada, pero en casos bien se-
leccionados de mujeres jovenes y con deseo de fer-
tilidad la via laparoscopica podria ser una alternati-
va.

El 80% de estos tumores se presenta en estadio
IA (FIGO), la mayoria con la cipsula integra y son
moderadamente diferenciados. Ademas, el hecho de
ser mujeres jovenes y en edad fértil conduce a una
actitud conservadora, considerandose suficiente la
realizacion de una anexectomia simple!3. Sin embar-
2o, la rotura de la cipsula, una peor diferenciacion
o un estadio mas alto ensombrecen notablemente el
pronostico.

Los tumores se clasifican en grados histologicos,
de acuerdo con su diferenciacion, en bien diferen-
ciados, moderadamente diferenciados o de diferen-
ciacion intermedia y poco diferenciados.

Ademais, se consideran los siguientes indicadores
de peor prondstico: a) el componente heterélogo
(que aparece en el 20%), la mayoria de epitelio gas-
trico o intestinal y, menos frecuentes, los focos de
carcinoide' o elementos estromales, como el carti-
lago y el musculo, las células hepatoides, el hueso y
el neuroblastoma, y b) patron retiforme (similar a la
rete testis).

El grado de diferenciacion y el estadio del tumor
son mas importantes para el prondstico que la pre-
sencia o no de tejido heterdlogo>. En la serie de
207 tumores de Young y Scully s6lo 29 tumores fue-
ron clinicamente malignos. Ninguno de los 27 bien
diferenciados, y solo 4 de 100 de diferenciacion mo-
derada fueron malignos!.

La lista de diagnosticos diferenciales en los tu-
mores bien diferenciados incluye: carcinoma endo-
metrioide, tumor de Krukenberg, tumor carcinoide,
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tumor de células lipidicas, luteoma y carcinoma de
células claras. En los menos diferenciados se inclu-
ye: tumor de la granulosa, sarcoma estromal endo-
metrial, sarcomas ovaricos, tumor mixto mesodérmi-
co mulleriano, teratomas y tumores mucinosos
quisticos.

En casos de duda diagnostica se puede recurrir a
la microscopia electronica buscando cristales de
Charcot-Bottcher en las células de Sertoli y cristaloi-
des de Reinke en las células de Leydig!®.

La inmunohistoquimica ayuda a confirmar el
diagnéstico, ya que la alfa-inhibina es positiva tanto
en las células de Sertoli como en las de Leydig!”.

En general, los tumores de Sertoli-Leydig se con-
sideran neoplasias de bajo potencial de maligni-
dad"'*. Debido a la edad de las pacientes y que en
el 97,5% de los casos se diagnostican en estadio I,
el tratamiento quirtrgico de eleccién es conservador
en la mayoria de las pacientes. En el caso del gi-
nandroblastoma la supervivencia es todavia mayor,
ya que suelen ser tumores de bajo grado en el com-
ponente de células de Sertoli. Sin embargo, en el ca-
so que presentamos, en el componente de células
de Sertoli predominan dreas de grado alto e inter-
medio. Asimismo, la presencia de elementos heter6-
logos de tipo mesenquimal empeora el prondstico y
es lo que hace este caso tan particular.

La supervivencia a los 5 anos oscila entre un 70
y un 90%. La evolucion favorable se constata por la
normalizacién de los valores hormonales, el retorno
de los ciclos menstruales y la desaparicion paulatina
de rasgos virilizantes.

En los casos de mujeres posmenopdusicas se
aconseja la histerectomia con anexectomia bilate-
ral's.

Dada la rareza de los tumores de Sertoli-Leydig,
y mas aun de los ginandroblastomas, asi como los
infrecuentes hallazgos de enfermedad avanzada o
recurrente, hay poca experiencia en los tratamientos
quimioterapéuticos, y menos aun con la radiotera-
pia. Se tiene constancia de un caso de recurrencia
fulminante en una paciente embarazada'®. En caso
de lesiones avanzadas o recurrentes (inusuales) se
aconseja un régimen de quimioterapia basado en
platino (VAC) y en la combinacion de bleomicina-
vinblastina!®2°,
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