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Tumor carcinoide sobre
teratoma ovarico quistico

@ CrossMark

Carcinoid tumor on cystic ovarian teratoma

Los tumores carcinoides ovaricos son tumores extremada-
mente raros que asientan con gran frecuencia sobre un
teratoma quistico. Estos pueden desarrollar un sindrome
carcinoide en ausencia de metastasis hepaticas, al evitar
la circulacion enterohepatica.

Presentamos el caso de una mujer de 59 anos, con
antecedentes de hipertension arterial bien controlada
con enalapril, y reflujo gastroesofagico tratado de
forma cronica con omeprazol y cinitaprida, que referia
episodios casi diarios de flushing facial iniciados 2 anos
antes. Eran autolimitados, de unos 5-10 min de duracion y
no seguian ninglin patrén horario ni se relacionaban con la
toma de medicamentos o alimentos. No se acompafnaban de
hiper o hipotension arterial, cefalea, diarrea o broncoes-
pasmo, pero si referia palpitaciones durante los mismos.
La paciente los diferenciaba respecto a los sintomas
vasomotores que anteriormente habia desarrollado tras
la menopausia a los 52 afios. Aquéllos consistian en sensacion
generalizada de calor no asociada a sudoracion o eritema
facial, que habia desaparecido espontaneamente a los 55
anos (2 anos antes de iniciar la clinica actual). No refe-
ria sindrome constitucional asociado. La exploracion fisica
fue normal. Se solicitoé determinacion de calcitonina en san-
gre y metanefrinas, normetanefrinas y 5-hidroxiindolacético

en orina. Los valores de 5-hidroxiindolacético se mos-
traron repetidamente elevados junto con una elevacion
leve y discontinua de normetanefrinas (tabla 1). La cal-
citonina fue normal. Ante estos hallazgos se determind
cromogranina A en plasma, con un valor de 265ng/ml
(N<134). Ante la sospecha de tumor carcinoide se rea-
lizo6 tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia
magnética toracoabdominal, que mostraron una lesion ane-
xial derecha de 6 cm, informada como probable teratoma.
Por otra parte, mediante ecografia pélvica transabdominal
se observo una tumoracion de 3,5 x 4cm en relacion con
el ovario izquierdo. Ante la heterogeneidad de los resul-
tados se solicité una gammagrafia con "'In-Pentetreotide
(Octreoscan®), que mostré un foco de hipercaptacion del
trazador en region pélvica paramedial izquierda (fig. 1).
Con el objetivo de mejorar la sintomatologia mientras
se planificaba la cirugia se inici6 tratamiento con ana-
logo de somatostatina (lanredtido 60 mg cada 28 dias por
via subcutanea profunda), con reduccion en la frecuen-
cia e intensidad de los episodios. Tras descartar afectacion
valvular cardiaca mediante ecocardiografia se realizd una
anexectomia bilateral. En el estudio histoldgico se encon-
tréo un tumor carcinoide de tipo insular de bajo grado
(G1) asentado sobre un teratoma quistico maduro en anejo
izquierdo con Ki-67 1-2%, bajo indice mitotico y tincion
positiva para cromogranina y sinaptofisina en el estu-
dio inmunohistoquimico. El ovario derecho presentaba un
teratoma maduro sin tumor carcinoide asociado. Tras la
intervencion desaparecieron los episodios de flushing y
los niveles de 5-hidroxiindolacético y normetanefrinas se

Tabla 1 Concentracion de metanefrinas, normetanefrinas y 5-hidroxiindolacético en orina
Febrero 2009 Junio 2009 Noviembre 2009 Marzo 2010 Diciembre 2010 Marzo 2011
Metanefrinas; 0,9 0,7 0,8 0,4 0,7
nmol/mgCr
(N:0-0,9)
5-OH-indolacético; 49 45 69,9 79 12 13
nmol/mgCr
(N: 0-34)
Normetanefrinas; 3,2 1,8 1,6 0,8 1,6
nmol/mgCr
(N:0-2)

Intervencion quirurgica realizada en octubre de 2010.
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Figura 1

normalizaron. El Octreoscan® y TAC a los 6 meses de
la cirugia fueron normales. Aunque se produjo un mar-
cado descenso en la concentracion sérica de cromogranina
A, esta permanecio ligeramente elevada (150-154ng/dl;
N<134). Teniendo en cuenta que el resto de pruebas
complementarias no hacian sospechar recidiva tumoral, se
pensé en una interaccion medicamentosa como origen de
dicho aumento. Por ese motivo, se suspendio el trata-
miento con omeprazol 3 semanas antes de las analiticas
de control, normalizandose en esta ocasion la cromogra-
nina A (63,3 y 37ng/ml; N:19,4-98,1). Tras 3 anos desde
la intervencion quirdrgica la paciente continua asintoma-
tica y las pruebas complementarias han sido normales hasta
la fecha.

Los tumores carcinoides son poco frecuentes, con una
incidencia anual aproximada de 8 casos por 100.000
personas'. Unicamente el 1-2% de estos tumores tiene su
origen en el tejido ovarico?, donde frecuentemente asien-
tan, como en el caso que presentamos, sobre un teratoma
quistico o tumor dermoide®. Segln ciertos estudios esto
les confiere mejor prondstico que aquellos que no asientan
sobre un tumor germinal®.

Aunque la sintomatologia del sindrome carcinoide es muy
caracteristica este solo se produce en un pequeno por-
centaje de los tumores carcinoides. El tumor carcinoide
ovarico insular, subtipo histolégico que presentaba nuestra
paciente, es el mas frecuente y el Unico que se asocia con
sindrome carcinoide hasta en un tercio de los casos®.

En nuestro caso, la edad de la paciente nos obligaba
a incluir la menopausia en el diagnodstico diferencial del
flushing. Aunque en la mayoria de las mujeres los sofocos
desaparecen de forma espontanea a los pocos anos de la
instauracion de la menopausia, pueden persistir hasta en un
30% de las mujeres por encima de los 60 anos, y en un 9% de
aquellas de mas de 707. Sin embargo, en nuestra paciente
los sofocos habian desaparecido a los 3 afos de la menopau-
sia, y nunca se habian acompainado de eritema facial como
el que presentd posteriormente en el contexto del sindrome
carcinoide.

La cromogranina A es una proteina que se encuen-
tra en las vesiculas neurosecretoras de las células de los

[ suadi it

Octreoscan® cuerpo entero/SPECT-TAC abdomen.

tumores neuroendocrinos. Actualmente se considera el
mejor marcador bioquimico para el seguimiento de estos
tumores debido a su alta sensibilidad®. Sin embargo, pre-
senta menor especificidad, y existen diversas condiciones
en las que puede elevarse ligeramente, como la insuficien-
cia renal o hepatica. El uso crénico de inhibidores de la
bomba de protones se considera la causa fundamental de
elevacion de cromogranina A sin relacion con un tumor
neuroendocrino. La disminucién de la acidez conlleva a
un aumento en la liberacion de gastrina y a la hiperpla-
sia de las células enterocromafines y consecuentemente
al aumento de cromogranina A. En nuestro caso, la toma
crénica de omeprazol dificultaba la interpretacion de los
valores de cromogranina A en el seguimiento. Tal como reco-
mienda la literatura, se suspendié dicho tratamiento con la
intencidn de obtener un valor fiable del marcador’.
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A hidden cause of virilization in
postmenopausal women

@ CrossMark

Una causa oculta de virilizacion en mujeres
postmenopadusicas

Virilizing ovarian tumors are very infrequent, representing
less than 0.2% of all cases of hyperandrogenism and less than
1% of ovarian tumors.! Two women with severe hyperan-
drogenism who turned out to have a Leydig cell tumor are
reported.

Our first patient was a 50-year-old woman with a 5-year
history of weight gain of 20 kg, secondary amenorrhea, acne,
hirsutism and progressive virilization (male-pattern alope-
cia, clitoromegaly and deepening of the voice). On physical
examination, she revealed moon facies, buffalo hump,
thin and wrinkled skin and abdominal purple red striae.
Ferriman-Gallwey hirsutism score was 18. Plasma ACTH and
cortisol, and urinary free cortisol were increased. Hormonal
assessment is summarized in Table 1. Very high testosterone,
slightly high androstenedione (4.59 ng/mL, normal 0.3-3.5)
but normal dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels
(1.25mcg/mL, normal 0.35-4.3) were detected. FSH and LH
levels were 27.4 and 13.4U/L respectively (normal range
for postmenopause 20-1001U/L). Dexamethasone suppres-
sion tests (1 and 8 mg) were diagnostic of Cushing’s disease;
magnetic resonance imaging (MRI) revealed a 7 mm microa-
denoma in the right lateral margin of the pituitary gland,
which was resected by transsphenoidal surgery. One month
after surgery, she complained of no improvement of her
symptoms. Remarkably high testosterone levels, slightly
elevated androstenedione (3.89 ng/mL) but normal DHEA-S
(2.15mcg/mL) were found (Table 1). These findings could
indicate either an ovarian origin of hyperandrogenism or
persistence of Cushing’s disease. Although other diagno-
ses, such as ovarian hyperthecosis, could not be excluded,
the rapid onset and very high levels of androgens sugges-
ted an ovarian tumor. Pituitary MRI could match with either
tumor persistence or postsurgical changes; neck, thorax
and abdominal CT scan and pelvic transvaginal ultrasound
failed to find any mass. Bilateral laparoscopic oophorec-
tomy was performed. A pure Leydig cell tumor of 12mm
was found on histological examination of the left ovary.
Alpha-inhibin immunohistochemical staining was found to be
positive. Total and free testosterone levels returned to the

normal range (Table 1), and the patient referred improve-
ment in her voice, hair loss, acne and hirsutism, together
with development of hot flushes. As hormonal findings sug-
gested persistent Cushing’s disease, MRl was performed
showing a focal area of low intensity signal on non-contrast
T1 suggesting a remaining microadenoma. Some months
later the patient finally agreed to a new transsphenoidal
pituitary surgery; unfortunately, the adenoma was not found
and hypercortisolism persisted (Table 1). A new MRI revea-
led a 3mm microadenoma in the posterolateral right area
of the pituitary; Gamma Knife radiosurgery was then deli-
vered, with a maximum irradiation dose of 33.33 Gy. Along
the following months the patient lost 10kg, her general
condition improved and hormonal levels finally normalized
(Table 1).

The second patient was a 60-year-old woman referred to
the Endocrinology clinic due to 5-year complaints of male
pattern alopecia, hirsutism and deepened voice. Hormonal
evaluation showed increased total (8.58 and 4.86ng/mL)
and free testosterone levels (16 and 13.7 pg/mL); gonado-
tropin levels were low for postmenopausal state (luteinizing
hormone 2.51U/1, follicle-stimulating hormone 3.841U/l).
Other androgens remained within the normal range: andros-
tenedione 2.92 ng/mL, DHEAS 0.81 mcg/mL. A CT scan and
transvaginal ultrasound revealed no enlargement or mass in
abdomen or pelvis. Considering the differential diagnosis of
ovarian hyperthecosis vs ovarian tumor both ovaries were
removed. A Leydig cell tumor of 15mm was found in the
right ovary, with positive staining for alpha-inhibin. After
surgery, free and total testosterone levels fell to 0.7 pg/mL
and 0.22ng/mL. The physical changes gradually reversed
and she suffered hot flushes.

Virilizing ovarian tumors are an unusual cause of hyperan-
drogenism; however, rapidly worsening signs of virilization
in a postmenopausal woman should prompt an urgent diag-
nostic work-up for an androgen-secreting tumor. Peripheral
total testosterone higher than 2ng/mL (>7 nmol/l), or 3-4
times higher than the upper limit of normal range may be
a cut-off level for ovarian neoplasm suspicion.? One study
has shown that testosterone level >8.67 nmol/l (2.5ng/mL)
had 100% sensitivity for ovarian neoplasm, together with 98%
specificity.® Our initial differential diagnosis also conside-
red stromal hyperthecosis. Pure Leydig cell tumors typically
occur in postmenopausal women, with hirsutism or viriliza-
tion in 75% of cases. These tumors are typically small at
presentation,’ so imaging studies are often not useful for
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