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Tumor ovarico de cé€lulas de
la granulosa de tipo adulto.
A proposito de un caso

Adult granulosa cell tumor of
the ovary. Apropos of a case

RESUMEN

Se describe un tipo de carcinoma ovarico inusual y
poco frecuente, con caracteristicas definitorias
propias. Se presenta el caso de una mujer
diagnosticada de este tipo de neoplasia y se realiza
un comentario sobre los datos publicados hasta el
momento. Se analiza el comportamiento de este
tumor en relacién con otros tumores ovaricos, su
manejo clinico y tratamiento. En conclusion, el
tumor de células de la granulosa es una entidad
clinicopatolégica diferente al adenocarcinoma o
tumor mucinoso. Su tratamiento no se realiza
seglin los parimetros determinantes en otros
canceres ovaricos. Su evolucion y comportamiento
bioloégico son mas favorables.

PALABRAS CLAVE

Tumor de células de la granulosa. Carcinoma
ovarico. Tumor de célula germinativa.

ABSTRACT

To describe an unusual and infrequent type of
ovarian carcinoma with specific defining
characteristics. We present the case of a woman
with granulosa cell tumor and review the
literature published on this entity to date. The
behavior of this tumor in relation to other ovarian
carcinomas, as well as its clinical management
and treatment, are analyzed. Granulosa cell tumor
of the ovary is a distinct clinicopathological entity
from adenocarcinoma and mucinous tumor. Its
treatment is not based on parameters that are
determinant in other cancers of the ovary. Its
outcome and biological behavior are more
favorable.
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INTRODUCCION

El tumor de células de la granulosa es un tipo de
carcinoma ovarico inusual y de pronéstico diferente
a las neoplasias epiteliales y mucinosas habituales.
Hay 2 variedades, adulto y juvenil, con diverso com-
portamiento; es mas comin el primero y con mayor
tendencia a la recidiva, aunque con mejor prondsti-
co que los tumores ovaricos mas frecuentes.

Describimos un caso de este cancer tan atipico y
revisamos sus caracteristicas definitorias clinicas,
diagnosticas, terapéuticas y prondsticas especificas.

CASO CLINICO

Paciente de 62 afios de edad, sin antecedentes fa-
miliares oncolégicos de interés ni alergias medica-
mentosas conocidas y con los siguientes anteceden-
tes personales: GOPOAO; menarquia a los 13 anos y
menopausia a los 58; hipertension arterial. En 1988
presenta metrorragias repetidas, y se efectia un le-
grado dificultoso por estenosis cervical y con mate-
rial diagndstico escaso. Al mes siguiente acude a ur-
gencias por clinica similar y anemia microcitica
hipocrémica grave, sin hallazgos patologicos en la
exploraciéon ginecoldgica, salvo una histerometria de
7 cm. Se realiza histerectomia y doble anexectomia,
y la anatomia patolégica informa de hiperplasia en-
dometrial quistica con endometriosis intramural,
ovario derecho normal y tumor de células de la gra-
nulosa en el ovario izquierdo en estadio Ic. No reci-
bi6 tratamiento adyuvante con quimioterapia ni ra-
dioterapia. La paciente sigui6é efectuando las
revisiones ginecolégicas, que fueron compatibles
con la normalidad.

En septiembre de 1994 ingresé por disnea de
moderados esfuerzos secundaria a un derrame
pleural derecho. Se trataba de un exudado sero-
sanguinolento, con predominio de mononucleares,
y ADA y glucosa normales. La citologia y la biop-
sia pleural resultaron no concluyentes. La broncos-
copia y el cultivo de Lowenstein fueron normales.
En la tomografia computarizada (TC) toracoabdo-
minopélvica se observa una masa pélvica de 15 x
10 x 11,5 cm, supravesical, que desplaza la vejiga
y el recto, y adenopatias patolégicas en las cadenas
iliacas, ademds del mencionado derrame pleural
derecho y una lesion hepatica de 1 cm en el 16bu-
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lo hepitico izquierdo. La ecografia endovaginal y la
exploracién ginecoldgica confirmaban el hallazgo
de una masa tumoral en la pelvis menor. En la ana-
litica se evidenciaba Ca 125: 252 (0-35) con norma-
lidad de AFP y beta-HCG. Se procede a cirugia de
second-look, omentectomia, apendicectomia y extir-
pacion de colon, ya que en la intervencién quirdr-
gica se visualizaba una tumoracion adherida pro-
fundamente al sigma, recubierta con una capsula
rojiza y con notable trama vascular; en el higado
aparecian 2 nédulos en el lébulo hepdtico izquier-
do, que se decide no resecar en el contexto de
probable enfermedad metastasica pleural y hepati-
ca. En el epipléon no habia implantes macroscopi-
cos ni microscopicos. La anatomia patolégica fue
compatible con una recidiva del tumor de células
de la granulosa inicial (1988) con infiltracion de
segmento de colon. Posteriormente, la paciente re-
cibié tratamiento quimioterdpico; en octubre de
1994 inici6 un esquema CAP (ciclofosfamida, adria-
micina y cisplatino), finalizando el sexto y ultimo
ciclo en abril de 1995. En la TC abdominopélvica y
la ecografia tras tratamiento se puso de manifiesto
una coleccion quistica residual, con la desaparicion
del derrame pleural, sin datos que indicaran una
enfermedad neoplasica.

Hasta febrero de 2000, la paciente continda efec-
tuando las revisiones protocolizadas compatibles
con la normalidad; en esa fecha, en una ecografia
abdominopélvica se observé una masa pélvica retro-
vesical de 4 cm que indica una recidiva. Se proce-
di6 a su exéresis, que era compatible con metastasis
del tumor inicial, al igual que la citologia del liqui-
do ascitico. Recibié quimioterapia con cisplatino y
paclitaxel durante 6 ciclos, con respuesta parcial, y
neuropatia de grado I como toxicidad, y tamoxifeno
después, hasta agosto de 2004. En esta fecha se vi-
sualiza en la TC abdominopélvica una masa de 5 cm
en la cavidad pélvica que impronta el recto y lo des-
plaza hacia la derecha. Rechaza voluntariamente una
nueva pauta de quimioterapia, y durante un afno se
observa un crecimiento progresivo del tumor. En
agosto de 2005 recibi6 radioterapia paliativa, ya que
presentaba un linfedema bilateral en los miembros
inferiores e hidronefrosis secundarias al crecimiento
de la masa y ganglionar regional, con gran mejoria
sintomatica.

Actualmente, la paciente continda las revisiones,
y estd libre de sintomas.
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RESULTADOS

La histologia inicial y las recidivas fueron compa-
tibles con tumor de célula germinativa (TCG). En el
tumor inicial no se observaban zonas con atipia nu-
clear significativa, patrén de crecimiento sélido o in-
dice mitdtico elevado (8-12 mitosis/campo de gran
aumento), pero su rotura en el acto quirtrgico cons-
tituia un dato de mal prondstico.

DISCUSION

El TCG representa el 2-5% de todos los carcino-
mas del ovario. Como su nombre indica, deriva de
las células de la granulosa que forman parte de la
estroma ovarica y son responsables de la produccion
de estradiol. Se divide en tipo adulto y juvenil, con
clinica y hallazgos histopatolégicos diferentes entre
si. El subtipo adulto constituye el 95% de los TCG;
el juvenil sélo el 5%, y afecta a mujeres menores de
30 afios y ninas prepuberes'? que pueden presentar
seudopubertad precoz.

El TCG del adulto puede presentar clinica indo-
lente, frecuentemente sensacion de plenitud pos-
prandial y aumento del perimetro abdominal, lo que
suele retrasar el diagnostico. Afecta a mujeres peri-
menopausicas o al inicio del periodo menopausico,
habitualmente entre los 50 y 54 anos*3. El sangrado
posmenopausico es el signo mds comun de presen-
tacion (como en este caso), causado por la exposi-
cion del endometrio al estradiol secretado por el tu-
mor, y puede confundirse o coexistir con una
hiperplasia, e incluso con un adenocarcinoma endo-
metrial.

El primer paso es realizar un examen fisico (nor-
mal o masa palpable pélvica o abdominal) y un es-
tudio ecogrifico que puede revelar una masa eco-
génica quistica o septada en el ovario. El pilar
fundamental del tratamiento y la estadificacion es la
cirugia, similar a la reglada en el resto de los tumo-
res ovaricos. El estudio histopatologico exhaustivo
debe descartar la concomitancia de un adenocarci-
noma uterino, en mujeres que lo presentan con
metrorragias', como en este caso. Se observa una
masa quistica amarillenta, constituida por células de
la granulosa, solas o en combinacion con otras de la
estroma de los cordones sexuales. Estas son redon-
das u ovales (fig. 1), pequenas y con nucleo en gra-

Figura 1. Tumor de la granulosa (HE, x200). Patron
microfolicular con cuerpos de Call-Exner.

Figura 2. Tumor de la granulosa (HE, x400). Detalle del patron
microfolicular.

no de café (fig. 2); los cuerpos de Call-Exner (fig. 3)
aparecen en el 30-60% de los casos?®. Estas peculia-
ridades sirven para diferenciar a este carcinoma de
los tumores indiferenciados ovaricos, en ocasiones
muy dificil de realizar.

El estradiol, la inhibina y la sustancia mulleriana
inhibidora (MSD se proponen como marcadores tu-
morales para el seguimiento, en detrimento del CA
125 cldsico®®. El primero fue identificado como una
de las primeras sustancias secretadas por el TCG y
responsable de muchas de sus manifestaciones!?.
No obstante, un 30% de pacientes con TCG no pre-
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Figura 3. Tumor de la granulosa (HE, x400). Patron difuso de
células con hendiduras longitudinales (en grano de café).

sentan aumento en su secrecion, relacionada con la
falta de células de la teca en el tumor. La inhibina
puede estar aumentada, aunque no especificamente,
también en los carcinomas epiteliales y mucinosos.
La MSI suele incrementarse incluso 12 meses antes
de la recaida clinica o patolégica®.

Entre los factores de mal pronéstico se han pro-
puesto el estadio y el tamano del tumor, su rotura,
el indice mitético y las anormalidades en el carioti-
po>°. Otros, como la invasion linfovascular, la edad,
la paridad y el estado reproductivo no son reprodu-
cibles en los diferentes estudios.

La terapia estindar establecida es la cirugia. No
esta indicada la quimioterapia adyuvante en la ma-
yoria de los casos; Unicamente en los de mal pro-
nostico: estadios II, TII y IV y estadio I con gran ta-
mano tumoral, alto indice mitético o rotura tumoral.
Sin embargo, por la rareza de este tumor, no hay na
casuistica suficiente para realizar ensayos aleatoriza-
dos que demuestren un beneficio en la superviven-
cia global. Parece intuirse, en casos retrospectivos,
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un beneficio en la supervivencia libre de enferme-
dad’. Tiene mucho mejor prondstico que el tumor
epitelial o mucinoso oviricos, aunque hay una ten-
dencia a la recaida local que, detectada precozmen-
te, puede rescatarse quirdrgicamente; la recaida sis-
témica no es comun.

Esta es una neoplasia potencialmente quimiosen-
sible, en la que se observan respuestas a adriamici-
na, ciclofosfamida y derivados del platino”®. Los re-
gimenes con mayor respuesta son el PVB (cisplatino,
vinblastina y bleomicina) y el BEP (bleomicina, eto-
posido y cisplatino), no asi en los adenocarcinomas,
cuyo esquema de eleccion es el paclitaxel-carbopla-
tino. Se consiguen hasta un 65% de respuestas (par-
ciales y completas)®. La radioterapia se utiliza para
completar localmente un abordaje quirdrgico y con
intencion paliativa, en grandes masas no suscepti-
bles de exéresis (como en el caso presentado) como
tratamiento sintomdtico. Parece aumentar la supervi-
vencia libre de recaida en las pacientes®. Puede ob-
servarse también cierta respuesta a maniobras hor-
monales, como el tamoxifeno y el acetato de
megestrol!0.

En conclusion, el TCG del adulto es un inusual
tumor ovarico que produce sintomas derivados de la
secrecion de estradiol; con mucho mejor prondstico,
menor agresividad, mayores posibilidades de rescate
quirdrgico en las recurrencias y una historia natural
mids prolongada. La cirugia constituye el principal
abordaje diagnostico, de estadificacion y de dismi-
nuciéon del volumen tumoral y terapéutico. La qui-
mioterapia adyuvante solo se recomienda en esta-
dios precoces con factores de riesgo o en estadios
avanzados, ya que parece disminuir la supervivencia
libre de enfermedad y la superviviencia libre de re-
caida, al igual que la radioterapia. El rescate quirtr-
gico de las recurrencias debe plantearse siempre
que sea posible, ya que la evolucion tumoral es la
recaida local mas que a distancia.
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