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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores de células de Sertoli-Leydig son neoplasias ovaricas infrecuentes;
Tumor de células de representan apenas el 0,5% de todos los tumores del ovario.

Sertoli-Leydig de ovario; Aunque estos tumores secretan androgenos, produciendo signos de virilizacion, sin embargo,
Virilizacion; no todos son funcionalmente activos. El tratamiento y pronéstico dependen de la edad, el estadio
Testosterona y el grado de diferenciacion tumoral.

Presentamos 2 casos clinicopatoldgicos de mujeres de 13 y 47 afios de edad, ambas con datos
de androgenismo, hirsutismo e imagen de lesion solida en el ovario. Fueron intervenidas
quirdrgicamente con diagnoéstico anatomopatolégico de tumor de células de Sertoli-Leydig
moderadamente diferenciado.
© 2014 SEGO. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Ovarian Sertoli-Leydig cell tumor, a rare virilizing tumour. A report of 2 cases
Sertoli-Leydig cell
tumor of the ovary;
Virilization;
Testosterone

Abstract Sertoli-Leydig cell tumors are uncommon ovarian neoplasms, accounting for only
about 0.5% of all ovarian tumors.

Although these tumors secrete androgen-producing signs of virilization, not all are functio-
nally active. Treatment and prognosis depend on age and the stage and degree of tumor
differentiation.

We present 2 cases in a 13-year-old girl and a 47-year-old woman, both with findings of
androgenism, hirsutism and images of solid lesion in the right ovary. Both patients underwent
surgery with a histopathological diagnosis of moderately differentiated Sertoli-Leydig cell tumor.
© 2014 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

Los tumores ovaricos se dividen en funcionantes y no funcio-
nantes. Dentro del primer grupo tenemos los que presentan
actividad endocrina y producen androgenizacion, como es el
caso de los tumores de células de Sertoli-Leydig, denomi-
nados también androblastomas. Son neoplasias infrecuentes
y corresponden a menos del 0,5% de todos los tumores del
ovario. Pueden tener un comportamiento benigno o maligno,
dependiendo del grado de diferenciacién histolégica, pero en
general son tumores de bajo potencial maligno que se detec-
tan en estadios iniciales (lA), lo que permite un tratamiento
quirtrgico conservador, con un buen prondstico y supervi-
vencia.

Casos clinicos
Caso 1

Se trata de una mujer de 47 ahos de edad con aumento
progresivo del vello facial en los Gltimos meses. Como ante-
cedentes ginecoobstétricos referia menarquia a los 12 afos,
2 gestaciones, 2 partos sin complicaciones y menopausia a los
42 afos, sin terapia de sustitucion hormonal. Presentaba
también hipotiroidismo subclinico leve, sin necesidad de
tratamiento desde hace 6 meses.

El estudio de determinaciones hormonales detectaba el
aumento de la testosterona (5,6 ng/ml; n: 0,084-0,481 ng/ml)
ydelaTSH (5,55 mcUl/ml; n: 0,27-4,2 mcUl/m). Los nivelesde
LH, FSH, prolactina, estradioly T4 libre fueron normales. LaTC
abdominopélvica mostraba las glandulas suprarrenales norma-
les, el Utero aumentado de tamaiio, con una imagen en fondo
uterino en relacion con mioma submucoso de 3 x 2cm y una
lesion solida dependiente de anejo derecho de 4 x 3cm
(fig. 1). La ecografia ginecoldgica reportaba una alteracion
en la vascularizacion del ovario derecho. Por todo lo anterior, y
con el diagnostico clinico de mioma uterino e hiperandroge-

Figura 1 Tomografia computarizada abdominopélvica. Lesion
solida de ovario derecho.

Figura 2 Ovario derecho. Aspecto macroscopico. Superficie
lisa, coloracion amarillenta parduzca.

nismo de probable causa ovarica, se realiza ooforectomia
derecha y miomectomia para estudio anatomopatolégico.

El ovario estaba ligeramente agrandado y media
4 x 3 x3cm (fig. 2). El nédulo miomatoso media 3 x
2,2 cm. En el estudio microscopico el parénquima ovarico
estaba sustituido casi en su totalidad por una neoplasia
densamente celular, de crecimiento aparentemente expan-
sivo, con arquitectura muy heterogénea. Se identificaron
areas muy celulares de crecimiento en sabana constituidas
por células de escaso citoplasma con nucleos elongados sin
atipia significativa, y areas nodulares de células con amplio
citoplasma eosindfilo, granular, nlcleos redondeados y con
nucléolo prominente (fig. 3). En otras zonas existia una
marcada arquitectura de cordones solidos y tubulos con
células de nucleos hendidos; entre los cordones solidos des-
tacaban unos pequeiios agregados de células de amplio
citoplasma eosindfilo (fig. 4). Se identificaron muy pocas
mitosis (menos de una mitosis x 10 CGA) y no se observaron

Figura 3

Imagen microscopica: cordones de células de Sertoli,
entre los que se observan algunas células de Leydig (HE, x20).
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Figura 4

Imagen microscopica: las células grandes eosindfilas
corresponden a células de Leydig, y las células basofilas mas
pequefas, con escaso citoplasma y nlcleos elongados, corres-
ponden a células de Sertoli (HE, x20).

focos de necrosis. Con inmunohistoquimica los cordones
solidos fueron positivos con alfainhibina (fig. 5) y WT-1,
mientras que las células entre los cordones fueron negativas
para inhibina y positivas con calretinina(fig. 6). No se identi-
ficaron células germinales con PLAP.

El diagnéstico anatomopatoloégico del ovario fue de tumor
de Sertoli-Leydig ovarico (cordones sexuales) de diferencia-
cion intermedia, y el del nédulo uterino, de leiomioma.

Caso 2

Nifia de 13 afios de edad con cuadro clinico de acné, hirsu-
tismo y amenorrea secundaria de 8 meses de evolucion, con
test de embarazo negativo. Referia menarquia a los 9 afos. El
estudio de las determinaciones hormonales reveld un incre-
mento de testosterona (3,7 ng/ml; n: 0,084-0,481 ng/ml) y
estradiol (459,2 pg/ml; n: <36 pg/ml). El resto de los

Figura 5

Estudio inmunohistoquimico: positividad con alfainhi-
bina en los cordones de células de Sertoli y negatividad en las
células de Leydig.

.9 Y. ¢

= B s N PHEN
] v . 2 133 N\ V o (‘%‘*\ % >
B Calretinina  « »® ; e f ~
4™ Lgatih) 2 e A ‘, Y st - ¥
Figura 6 Estudio inmunohistoquimico: positividad con calre-
tinina en las células de Leydig.

valores hormonales se encontraban dentro de los parametros
normales.

En el estudio radiolégico, tanto la TC abdominopélvica
como la ecografia ginecoldgica informaban de una tumora-
cion solida de ovario derecho de 67 x 64 mm, no adherida.
Las glandulas suprarrenales y el Utero se encontraban sin
alteraciones. Con la sospecha clinica de tumor del estroma
gonadal productor de androgenos, se le realizé anexectomia
derecha.

La anatomia patoldgica destacaba ovario neoplasico de
superficie lisa, grisacea, de 60 gy de 6 x 5,5 x 3 cm. Al corte
mostraba una consistencia solida y areas blanquecinas-gri-
saceas con otras de aspecto hemorragico. La capsula se
encontraba integra.

Histoldgicamente el ovario mostraba una proliferacion
neoplasica que formaba estructuras tubulares, cordones y
areas solidas. Las células mostraban escaso citoplasma,
nucleos redondeados u ovalados con pequefos nucléolos y
escasas mitosis (una mitosis por 10 CGA). Entre estos grupos
se encontraban células de Leydig inmaduras con vacuolas
citoplasmaticas.

El diagnostico definitivo fue de tumor de células de Ser-
toli-Leydig de diferenciacion intermedia.

Discusion

En las mujeres sanas, los ovarios y las glandulas suprarrenales
producen alrededor del 40 al 50% de la testosterona corporal.
Las causas de hiperandrogenismo de la mujer en edad fértil
pueden ser de origen ovarico, adrenal y situaciones especi-
ficas del embarazo, entre otras'. Las causas adrenales inclu-
yen la hiperplasia adrenal congénita de comienzo tardio, el
sindrome de Cushing, los tumores adrenales secretores de
andrdgenos (adenoma y carcinoma) y la resistencia a los
glucocorticoides. El hiperandrogenismo asociado al emba-
razo abarca los luteomas, la hiperreaccion luteinica y el
déficit de aromatasa en el feto. Entre otras causas de hiper-
androgenismo se encuentran la hiperprolactinemia, el hipo-
tiroidismo, la iatrogénica (farmacos) y la idiopatica.
Las causas de origen ovarico son: el sindrome del ovario
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poliquistico, la hipertecosis y los tumores del ovario secre-
tores de androgenos. Dentro de este Ultimo grupo encontra-
mos el tumor de células de Sertoli-Leydig, el tumor de
células de la granulosa, los tumores de células lipidicas
o de células del hilio y el ginandroblastoma.

El tumor de células de Sertoli-Leydig es un tumor ovarico
poco frecuente, representando menos del 0,5% de todos los
tumores ovaricos’; sin embargo, es el tumor funcionante
androgenizante mas frecuente?®, y se caracteriza por estar
orientado estructural y a menudo también funcionalmente
en sentido masculino, aunque ocasionalmente puede produ-
cir estrégenos y en un 20% de los casos es inerte®. La
testosterona es la hormona que con mayor frecuencia y en
mayor cantidad secretan estos tumores, aunque también
pueden sintetizar androstenediona y 17-OH progesterona,
y algunos, incluso, gonadotropina corionica o alfafetopro-
teina, sin llegar a alcanzar los niveles tan altos hallados en el
tumor del seno endodérmico. El tumor de células de Sertoli-
Leydig tiene una mayor incidencia en mujeres jovenes entre
los 20 y 30 afos, pudiendo presentarse a cualquier edad.
Clinicamente se manifiesta con signos de virilizacion progre-
siva, que se inician con acné, seguido de hirsutismo, calvicie
de patron masculino, voz ronca, clitoromegalia, aumento de
peso, anormalidades menstruales y anovulaciéon. La mayoria
de los tumores ovaricos virilizantes se presentan en la edad
reproductiva y son casi siempre unilaterales, por lo tanto,
deben sospecharse en mujeres jovenes con irregularidad
menstrual, hiperandrogenismo y signos de virilizacion.

Es imprescindible hacer una evaluacion completa, con
pruebas complementarias como la medicion hormonal por
cateterizacion selectiva de las venas ovaricas, para obtener
el gradiente venoso ovarico-periférico; todas estas pruebas
iran dirigidas a identificar la fuente productora de androge-
nos. La testosterona es la hormona que predominantemente
se localiza en las células de Leydig®. Segin Meldrum y
Abraham®, debe descartarse un tumor productor de andro-
genos cuando los niveles de testosterona periférica excedan
los 2 ng/dl, o los de testosterona de la vena ovarica, los
20 ng/dl, en general acompafados de un tumor, y en particu-
lar si este es menor de 5 cm de diametro.

En 1930 Meyer les dio el nombre de arrenoblastoma. Y es
desde 1958 que se conocen como tumor de células de Sertoli-
Leydig’, una entidad poco frecuente incluida dentro de los
tumores del ovario, de los cordones sexuales y del estroma
gonadal especifico, caracterizada por la presencia de células
de Sertoli, células de Leydig y fibroblastos en proporciones
variables dentro del mismo tumor. Macroscépicamente sue-
len ser unilaterales (98%), de componentes quisticos y soli-
dos, amarillentos y miden, en promedio, 13 cm de diametro
mayor.

Histologicamente, dependiendo del grado de diferencia-
cion se dividen en 3 grupos: bien diferenciados, moderada-
mente diferenciados y pobremente diferenciados?.

Los tumores bien diferenciados presentan un patron tipico
tubular en cordones de células de Sertoli alternados con
pequeios grupos de células de Leydig, sobre un estroma fibroso
o hialino. Los tumores de diferenciacion intermedia presentan
una gran variedad de patrones histologicos intermedios. En los
tumores poco diferenciados, el componente de células de
Sertoli se presenta como grupos solidos de células poco
diferenciadas, fusocelulares, de aspecto sarcomatoide, con
abundantes figuras mitéticas (10 o mas mitosis en 10 CGA).

Cada uno de estos grupos presenta una significacion pronostica
progresivamente mas agresiva.

Tanto en los grupos de los tumores de diferenciacion
intermedia como en los poco diferenciados es posible encon-
trar 2 caracteristicas histolégicas que han sido sefialadas
como indicadores de peor prondstico en cuanto a la recu-
rrencia, que son:

1. El componente heterologo se ve con mayor frecuencia en
los tumores de diferenciacion intermedia, e incluye
estructuras glandulares de tipo gastrico o intestinal. Otros
componentes pueden ser de tipo carcinoide o elementos
estromales.

2. El patron retiforme se caracteriza por presentar estruc-
turas tubulares de células de Sertoli dispuestas en un
estroma hialino en forma similar a la rete testis, que en
ocasiones forman papilas o estructuras papilomatosas con
un estroma denso o edematoso, dando el aspecto similar al
tumor seroso borderline o invasivo.

El estudio inmunohistoquimico ayuda a confirmar el diag-
nostico, ya que la alfainhibina es positiva tanto en las células
de Sertoli como en las de Leydig’-®. Se han descrito casos de
positividad de las células de Sertoli y de Leydig para los
marcadores Melan A, CD99y calretinina’. Las células de Sertoli
son positivas también para queratinas y Sox-9 (pero no para
EMA, PLAP, CEA, CA 19-9, CA-125, o $100), el componente
estromal es muy positivo para alfainhibina, y WT1 es usual-
mente positivaenambos componentes. Este perfil nos ayuda en
el diagnostico diferencial entre del tumor de célula de Sertoli-
Leydig con elementos heterologos y el carcinosarcoma'®.

Como los casos que presentamos, la mayoria de los tumo-
res de las células de Sertoli-Leydig se presentan en estadio IA,
la mayoria con la capsula integra, con una diferenciacién
intermedia y en mujeres en edad reproductiva. Por ende, es
posible un manejo conservador, considerandose como cirugia
de eleccién la ooforectomia unilateral, sobre todo en pacien-
tes jovenes que desean conservar su fertilidad.

Sin embargo, la rotura de la capsula, una peor diferencia-
cion o un estadio mas avanzado ensombrecen el pronéstico. El
uso de quimioterapia o radioterapia puede ser aconsejable en
tumores que presentan un estadio superior a 1, 0 en estadio |
que son pobremente diferenciados, o que tienen componentes
heterdlogos mesenquimales, o se presentan con la capsula
rota'". En el caso de mujeres posmenopausicas se recomienda
la histerectomia mas salpingooforectomia bilateral.

En los 2 casos presentados, los niveles hormonales se nor-
malizaron inmediatamente tras la cirugia y el cuadro de hirsu-
tismo mejoro progresivamente. En el momento actual, un afio
después del primer caso y 13 afnos después del segundo, las
pacientes se encuentran sin evidencia de enfermedad recu-
rrente. Se aconseja determinar las cifras de androgenos peri-
féricos, realizar ultrasonido transvaginal y TC abdominopélvica
para descartar un tumor de células de Sertoli-Leydig ante un
cuadro clinico de virilizacion femenina.
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