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Tumor de células de Sertoli-
Leydig ovarico

Sertoli-Leydig cell ovarian tumor

RESUMEN

Se presenta el infrecuente caso de una mujer de
62 anos con un tumor ovdrico asociado a
hirsutismo severo, hipertension, insuficiencia renal
e hiperparatiroidismo. Se observo elevacion de los
valores plasmiticos de testosterona y estradiol y
supresion de los de gonadotropinas. La ecografia y
la tomografia computarizada revelaron un gran
tumor pélvico. Se planted el diagnostico diferencial
con los carcinomas endometrioides sertoliformes,
pero la expresion positiva de la inhibina apoy6 el
diagnostico de tumor de células de Sertoli-Leydig.
La evolucion posquirargica fue favorable, con
normalizacion de los valores de los esteroides
sexuales y elevacion de los de gonadotropinas al
valor posmenopausico normal.

PALABRAS CLAVE
Ovario. Tumor de células de Sertoli-Leydig.

Carcinoma endometriode de células sertoliformes.
Inhibina.
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ABSTRACT

We present the rare case of a 62-year-old woman
who developed an ovarian tumor associated with
severe hirsutism, hypertension, renal insufficiency,
and hyperparathyroidism. Hormone evaluation
showed high plasma testosterone and estradiol
values, with suppressed gonadotropins. Ultrasound
examination and computed tomography revealed a
large pelvic tumor. Differential diagnosis with a
Sertoli-like endometrioid carcinoma of the ovary
was contemplated, but inhibin-positive expression
established the diagnosis of Sertoli-Leydig cell
tumor. Postsurgical outcome was favorable, with
normal plasma values of sexual steroids and an
increase of gonadotropins to within the normal
postmenopausal range.
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INTRODUCCION

Los tumores de células de Sertoli-Leydig (TCSL)
son infrecuentes y constituyen el 1% de los tumores
de los cordones sexuales-estroma y el 0,1-0,5% de
las neoplasias ovaricas primarias!3. Aproximadamen-
te un 75% se presenta en mujeres menores de
40 anos, con una edad media de 25 afnos, aunque
pueden ocurrir en cualquier grupo de edad.

CASO CLINICO

La paciente, de 62 afios de edad, no presentaba
antecedentes familiares ni personales de relevancia
clinica, con ausencia de antecedentes previos de hi-
pertension arterial. Fue ingresada por presentar una
tumoracion abdominal de probable origen gineco-
logico, insuficiencia renal, anemia y sindrome gene-
ral, con disminucién del peso y astenia. En la
exploracion general destacaba un hirsutismo gene-
ralizado intenso y, a nivel sistémico, destacaba una
hipertensién arterial severa con cifras de hasta
230/100 mmHg; su peso era de 60,0 kg. En la ex-
ploracion ginecologica se apreciaba una tumoracion
pélvica grande, movil y desviada a la izquierda, y el
resto de la exploracion ginecologica era aparente-
mente normal.

La ecografia abdominal fue informada de proba-
ble neoplasia ginecologica y nefropatia cortical cro-
nica, y la tomografia computarizada (TC) de neopla-
sia ovarica sin adenopatias y sin liquido libre
peritoneal; la radiografia de térax fue normal, sin de-
rrame pleural. En la ecografia ginecologica se iden-
tificaba una tumoracion solido-quistica de 14 cm, un
utero normal con endometrio menor de 3 mm y au-
sencia de liquido libre peritoneal.

La analitica evidenci6é anemia importante (hemo-
globina de 8,1 g/dl con volimenes corpusculares
normales), elevacion de la velocidad de sedimenta-
cion glomerular (VSG: 83 mm) y del fibrinbgeno
(749 mg/dD; el resto de las series y la coagulacion
eran normales. En la bioquimica destacaba elevacion
de la urea (227 mg/dD y de la creatinina (9,1 mg/dD),
disminucion del hierro (42 ug%) y de la transferrina
(163 ml%), elevacion de la ferritina (209,3 ng/ml),
disminucién de las proteinas totales (5,7 g/dD y ele-
vacion del cloro (117 mEq/D, con valores normales
de sodio, potasio, calcio, fosforo, albimina, glucosa,

liproproteinas de alta densidad y creatincinasa. En la
gasometria arterial se objetivaba una acidosis meta-
bolica (pH de 7,28) con un exceso de base de 10,4
mmol/l. Las serologias de hepatitis B 'y C y del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) eran negati-
vas. El estudio de inmunidad mostraba ANA, ANCA,
anti-ADN, anticuerpos anti-Ro (SS-A), anti-La, anti
Sm y anti RNP negativos, y ¢-3, ¢c-4 y CH-50 norma-
les. Los marcadores tumorales mostraban elevacion
de antigeno carcinoembrionario (5,2 ug/D y AFP
(12,4 UI/D, y eran normales Ca 12,5 (31,7 U/mb), Ca
19,9 (12,0 U/mb, Ca 15,3 (10,1 U/mD y beta-HCG
(1,6 mU/mD. En la funcion hormonal se objetivaba
unos valores premenopdusicos de FSH (< 0,1
mU/ml), LH (3,35 mU/ml) y 17-beta-estradiol (87,4
pg/mD y una elevacion importante de delta-4-an-
drostendiona (7,99 ng/ml) y testosterona (2,13
ng/ml), y eran normales la TSH (2,08 wU/ml), HGH
(0,7 ng/mb), progesterona (0,95 ng/mb), tiroxina libre
(1,28 ng%) S-DHEA (0,15 ug/mD y el cortisol (22,4
ugdo). El perfil 6seo reveld una gran elevacion de
los marcadores de resorcion Osea, con una gran ele-
vacion de PTH (1.163 pg/ml), beta-crosslaps (4.210
ng/ml) y osteocalcina (884,8 ng/ml). En el analisis
sistematico de orina presentaba proteinuria (500
mg/dD y glucosuria (100 mg/dD) y en el sedimento,
hematies aislados.

Se inici6 tratamiento antihipertensivo, hemotrans-
fusion y hemodialisis, con mejoria leve de la presion
arterial, pero sin llegar a la normalizacion. Se reali-
z0 una histerectomia abdominal total con anexecto-
mia bilateral y la biopsia intraoperatoria del ovario
izquierdo fue informada de tumor de los cordones
sexuales benigno, por lo que se concluy6 la inter-
vencion.

En la histopatologia definitiva se describi6 una tu-
moracion irregular del ovario izquierdo, parcialmen-
te quistica, con areas blanco-amarillentas alternando
con zonas hemorragicas (fig. 1). MicroscOpicamente,
esa tumoracion mostraba areas tubulares clasicas de
tipo Sertoli-Leydig (fig. 2), y habia de forma focal
areas de diferenciacion a células de la granulosa con
algunos cuerpos de Call-Exner reconocibles. En las
multiples secciones estudiadas no se identificaron
areas de adenocarcinoma endometrioide. El estudio
inmunohistoquimico, realizado en varias areas de la
tumoracion, fue positivo para inhibina (fig. 3) y que-
ratinas de bajo peso, y fue negativo para el antige-
no epitelial de membrana (EMA) y la queratina 7.
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Figura 1. Tumoracion seccionada mostrando dreas quisticas
alternando con zonas densas blanco-amarillentas.

Figura 2. Zona de tumor de Sertoli-Leydig bien diferenciada con
patron tubular (HE x20).

Figura 3. Expresion positiva para inbibina en zonas tubulares y
estromales de la tumoracion (tincion inmunobistoquimica para
inhibina x40).

El postoperatorio evoluciond favorablemente, con
normalizacion de los valores de la presion arterial, y
fue dada de alta con inclusion en el programa extra-
hospitalario de hemodiilisis. Doce dias después de la
intervencion, la analitica hormonal mostré rangos
posmenopausicos normales, con aumento de FSH
(40,4 mU/mD y LH (26,7 mU/mD y descenso de 17-
beta-estradiol (< 20,0 pg/mD y normalizacion de los
valores plasmaticos de testosterona total (< 20 ng/ml)
y delta-4-androstendiona (2,89 ng/mbD.
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DISCUSION

Dentro los tumores de células de Sertoli-estroma
se incluyen los tumores de células de Sertoli, los de
células de Leydig y los mixtos de células de Sertoli-
Leydig. Estas neoplasias se caracterizan por la pre-
sencia de estructuras testiculares que producen an-
drogenos que causan virilizacion, aunque no todos
son funcionalmente activos. Los tumores de células
de Sertoli son también estrogénicos y, ademds, pue-
den secretar renina, originando hipertension refrac-
taria e hipocaliemia. Los tumores de células de Ley-
dig son secretores de androgenos.

Macroscopicamente, como en nuestro caso, los
TCSL se presentan como masas soélidas polilobula-
das, con una superficie externa lisa y, generalmente,
son unilaterales, confinados al ovario y grandes, con
didmetros de hasta 16 cm®* Microscopicamente, se
identifican cinco subtipos de TCSL: bien diferencia-
dos, moderadamente diferenciados, pobremente di-
ferenciados, reticulares y mixtos. El patron reticular
se asocia con diferenciacion hepatocelular y eleva-
cién de los valores séricos de alfafetoproteina®. En
los tumores moderada y pobremente diferenciados
se observan areas celulares densas con un nimero
aumentado de mitosis. Algunos TCSL contienen
otros tejidos heterologos, como gastrointestinal, car-
tilaginoso y muscular. La mayoria de los casos pu-
blicados son TCSL mixtos moderada o pobremente
diferenciados®.
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La edad de 62 anos de nuestra paciente resultd
inusual, ya que la mayoria de los TCSL se presenta
durante la segunda y tercera décadas de la vida,
aunque pueden ocurrir en cualquier grupo de edad.
A menudo, secretan androgenos (testosterona, 17-hi-
droxi-progesterona o androstendiona) que producen
virilizacion (oligomenorrea, amenorrea, atrofia ma-
maria, hirsutismo, voz profunda, patréon masculino
de calvicie, acné e hipertrofia de clitoris) en mas de
un tercio de los casos’. Frecuentemente, existe do-
lor abdominal e incremento del perimetro abdomi-
nal. La mayoria de las pacientes sintomaticas tienen
una masa anexial palpable.

Nuestra paciente presentaba hirsutismo severo,
con valores plasmaticos elevados de androgenos
(delta-4-androstendiona: 7,99 ng/ml; testosterona:
2,13 ng/mlD), valores plasmaticos elevados preme-
nopausicos de estrogenos (17-beta-estradiol: 87,4
pg/mD y valores plasmaticos suprimidos también
premenopdusicos de gonadotropinas (FSH: < 0,1
mU/ml; LH: 3,35 mU/ml. Se constatd una hiper-
tension arterial severa (presion arterial: 230/100
mmHg), no conocida previamente, insuficiencia re-
nal también severa (urea: 227 mg/dl; creatinina:
9,1 mg/dD), que precis6 de hemodialisis, y anemia
moderada-severa (hemoglobina: 8,1 g/dD), que pre-
cis6 hemotransfusion preoperatoria. Asimismo,
presentaba hiperparatiroidismo (PTH: 1.163 pg/ml;
beta-crossiaps: 4.210 ng/ml; osteocalcina: 884,8
ng/ml), ya descrito como cuadro paraneopldsico
en ciertos tumores oviricos®, como carcinomas de
células claras, coriocarcinomas y teratocarcinomas.
Asimismo, mostraba hiperfibrinogenemia (fibrin6-
geno: 749 mg/dD) y acidosis metabdlica (pH: 7,28;
exceso de base: —10,4 mmos/l). En los exdmenes
tomografico y ecogrifico se constatd la existencia
de una tumoracion unilateral de unos 14 c¢cm a ni-
vel anexial izquierdo, lo que motivd la sospecha
diagnostica de un tumor oviarico de los cordones-
estroma.

A pesar de su gran tamano medio, solo el 2-3%
de los TCSL muestran progresion extraovarica en el
momento del diagndstico y menos del 20% presenta
un comportamiento maligno, con metastasis o recu-
rrencia’. Las recurrencias son mis frecuentes en los
tumores pobremente diferenciados o que presentan
elementos heter6logos'. Las recurrencias precoces
son tipicas de los TCSL y solo el 6-7% se desarrolla-
ra después de los 5 anos, en contraposicion con las

de los tumores de células de la granulosa que tienen
una historia natural mas larga®.

En las mujeres con TCSL que han completado su
maternidad se recomienda realizar una histerectomia
abdominal con salpingooforectomia bilateral. Cuan-
do se desea preservar la fertilidad o evitar la terapia
hormonal sustitutiva, el tratamiento de eleccion es la
ooforectomia unilateral®. La cirugia como actitud te-
rapéutica Unica es aceptable para las pacientes con
TCSL, excepto para las que tienen un tumor metas-
tasico o no metastisico pero pobremente diferencia-
do o con elementos heterélogos no epiteliales'®. La
combinacion de quimioterapicos basada en platino
es efectiva generalmente para estas Gltimas pacien-
tes, aunque no existen muchos datos publicados®.

Como en los tumores de las células de la granu-
losa avanzados, el régimen 6ptimo de tratamiento de
los TCSL es desconocido, aunque el mas recomen-
dado a menudo es el que incluye bleomicina, eto-
posido y cisplatino (BEP). Como terapias de segun-
da linea, otros regimenes alternativos basados en
platino incluyen ciclofosfamida, doxorrubicina y cis-
platino (CAP); carboplatino, epirrubicina y etoposi-
do; y cisplatino, vinblastina y bleomicina'!->.

Nuestra paciente fue tratada Gnicamente con his-
terectomia abdominal total con anexectomia bilate-
ral, ya que la biopsia intraoperatoria del ovario iz-
quierdo fue informada de tumor de los cordones
sexuales benigno y la histopatologia definitiva de
TCSL.

Desde el punto de vista histolégico, se plante6 el
diagnostico diferencial entre un TCSL y otros tumo-
res que pueden adoptar un patréon sertoliforme. En-
tre estos tumores, y teniendo en cuenta la edad de
la paciente, debemos contemplar el carcinoma en-
dometrioide ovarico, que en ocasiones puede adop-
tar un patroén sertoliforme!'®!” y confundirse con un
TCSL, sobre todo si existe una luteinizacion de célu-
las estromales que pueden semejar las células de
Leydig. En estos casos, se debe realizar un muestreo
adecuado para buscar areas de carcinoma endome-
trioide clasico o zonas de componente escamoso
asociado a éste que nos orienten hacia este diag-
nostico. En nuestro caso, no se encontrd compo-
nente endometrioide y tampoco transformacion es-
camosa.

El estudio inmunohistoquimico apoyo el diagnos-
tico de TCSL por ser positivo para inhibina en am-
bos componentes celulares, ya que se ha descrito en
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las células luteinizadas del carcinoma endometrioide
con patron sertoliforme, lo que puede llevar a error
si se observa Unicamente en las células estroma-
les'®!8, Las queratinas de bajo peso se han descrito
como positivas en el TCSL; en nuestro caso mostra-
ron un grado variable, con predominio del patron
paranuclear. La queratina 7 y el EMA fueron negati-
vOs en nuestro caso; en este diagnostico diferencial,
fueron 2 anticuerpos importantes ya que son marca-
damente positivos en el carcinoma endometrioide y
solo se ha descrito positividad para queratina 7 en
las dreas retiformes del TCSL!®19,

La supervivencia de las pacientes con TCSL a los
5 anos es del 70-90% y depende, sobre todo, del es-
tadio y del grado histoloégico de diferenciacion®.
Young et al’, en una gran serie de 207 pacientes con
TCSL, encontraron que el grado de diferenciacion fue
bueno, intermedio y pobre en el 11, el 54 y el 13%,
respectivamente, y que el 22% contenia elementos
heter6logos. Tras un seguimiento prolongado, el
comportamiento maligno de recurrencia o metastasis
se observo en el 18% del total de los TCSL, en el 0,
el 11 y el 59% de los bien, moderada y pobremente
diferenciados, respectivamente, y en el 19% de aque-
llos que contienen elementos heterdlogos.

El seguimiento de las pacientes con TCSL se rea-
liza mediante el examen fisico y la determinacion de
los valores de testosterona cada 3 o 4 meses en los
2 primeros afios y cada 6 meses en los 3 afios si-

guientes. El estudio tomogrifico se reserva para la
evaluacion de la sospecha de recidiva clinica o ana-
litica, por elevacion de los valores de testosterona.
En nuestro caso, el tratamiento antihipertensivo me-
jor6 levemente las cifras de la presion arterial pero
fue la simple extraccidon tumoral la que normalizo
completamente sus valores. El postoperatorio fue fa-
vorable y se incluy6 a la paciente en un programa
extrahospitalario de hemodialisis. La evolucion de
los valores hormonales fue también favorable y a los
12 dias tras la intervencion mostré rangos posmeno-
pausicos normales, con aumento de FSH (40,4
mU/ml) y LH (26,7 mU/ml), y descenso de 17-beta-
estradiol (< 20,0 pg/mD y normalizacion de los va-
lores plasmaticos de testosterona total (< 20 ng/ml)
y delta-4-androstendiona (2,89 ng/ml).

CONCLUSION

El diagnostico de TCSL se debe sospechar en pa-
cientes que presentan sintomas o signos de exceso
de andr6genos, como hirsutismo o virilizacion, sobre
todo si esta presente una masa anexial. La cirugia de
exéresis es el tratamiento primario, con el fin de ob-
tener tejido para el diagnostico definitivo, descartar
malignidad y realizar el tratamiento oportuno. Puede
plantearse el diagnostico diferencial con los carcino-
mas endometrioides sertoliformes.
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