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Tumor de células de la granulosa
del adulto: reporte de un caso con
manifestacion inusual

Gamez-Araujo JJ,* Barajas-Figueroa LJ,2 Kortright-Farias M, de Nova-Chavez H?

describir un caso clinico de tumor de células de la granu-
losa de tipo adulto, en forma bilateral, con diagnéstico inicial erréneo
de carcinoma de vejiga urinaria.

paciente de 43 anos de edad, con antecedente de
hiperplasia endometrial sin atipia. El padecimiento se inicié en marzo
de 2015, con dolor en la fosa renal izquierda. En la exploracién fisica
se documenté distensién abdominal, dolor ocasional y pérdida de
peso (3 kg) en cuatro meses; masa abdominal, sélida, dolorosa, tacto
vaginal con abultamiento y desplazamiento de la pared lateral izquier-
da de la vagina. La tomografia axial computada evidencié tres masas
en el hueco pélvico. En la laparotomia se resecaron ambos tumores
ovaricos. Se inici6 tratamiento con quimioterapia coadyuvante, con
cisplatino-etopésido (CDDP/VP-16).

la manifestacion bilateral del tumor de células de
la granulosa del adulto aparece en sélo 3% de los casos. Luego de
practicar estudios radiolégicos y de inmunohistoquimica se establecié
el diagnéstico correcto. La quimioterapia coadyuvante con cisplatino-
etopdsido, ha demostrado resultados satisfactorios. Actualmente
no existen datos de actividad tumoral y la paciente permanece en
seguimiento.

tumor de células de la granulosa, adulto, etiologia,
pronéstico.
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Adult granulosa cell tumor: a case report
with unusual presentation

Gamez-Araujo JJ,* Barajas-Figueroa LJ,2 Kortright-Farias M,? de Nova-Chéavez H?

Describes a clinical case of adult granulosa cell tumor,
bilaterally, with initial misdiagnosis of urinary bladder carcinoma.
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43 year old female with antecedent of endometrial
hyperplasia without atypia. Starts condition in March 2015 with pain in
renal fossa. At the time of consultation presented abdominal distention,
occasional pain, weight loss (3 kg) in 4 months. On physical explora-
tion an abdominal mass was found, it was solid and painful. Vaginal
touch with presence of a lump and displacement of the left side wall
of the vagina. In the computerized axial tomography 3 masses were
seen in pelvic hollow. The patient underwent a laparotomy and both
tumors were resected. Adjuvant chemotherapy was initiated.

The bilateral presentation of this type occurs only
in 3% of these tumors. After radiological and immunohistochemistry
studies a correct diagnosis was established. Adjuvant chemotherapy
based in cisplatin/etoposide has shown satisfactory results. Currently
these are no data of tumor activity. Continuous surveillance is been
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performed.

Granulosa cell tumor; Adult; Etiology; Prognosis

Los tumores de células de la granulosa son
neoplasias poco frecuentes. Fueron descritos
por primera vez en 1855 por Rokitansky.! Re-
presentan de 2-5% de los tumores del ovario.
Aparecen bilateralmente en 3% de los casos.
Forman parte del grupo de tumores originarios de
las células estromales de los cordones sexuales.
Su alto grado de recurrencia y relacién con las
funciones estrogénicas incluye algunas de sus
principales caracteristicas.'? Las manifestaciones
clinicas suelen asociarse con sangrado uterino
disfuncional e irregularidades menstruales, dolor
y masa abdominal. Desde el punto de vista his-
tologico se dividen en dos subgrupos: 7) tumor
de células de la granulosa del adulto (95%) y 2)
tumor de células de la granulosa juvenil (5%).'
Se ha sugerido que la inhibina puede ser un mar-
cador tumoral importante para esta enfermedad.

El diagnéstico suele establecerse en etapas tem-
pranas, con base en los sintomas relacionados

Dra. Marisol Kortright Farias
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con el hiperestrogenismo. El estadio clinico es
el factor pronéstico mas importante de supervi-
vencia y recurrencia de la enfermedad.

Enseguida se comunica un caso clinico de tumor
de células de la granulosa de tipo adulto, en
forma bilateral, con diagndstico inicial erréneo
de carcinoma de vejiga urinaria.

Paciente de 43 afos de edad, sin antecedentes
familiares oncolégicos de importancia para el
padecimiento actual. Tabaquismo negado, sin
enfermedades cronico-degenerativas, posto-
perada de histerectomia en abril de 2014 por
miomatosis uterina y con reporte de hiperplasia
de endometrio sin atipias. Antecedentes gineco-
obstétricos: menarquia a los 12 afnos de edad;
3 embarazos (2 partos y 1 cesarea); fecha de la
dltima menstruacion: marzo de 2014; reporte de
cesarea a los 31 anos de edad; anticoncepcion
hormonal durante 18 meses.
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Acudié a consulta con diagnéstico de cancer
de vejiga, por un padecimiento que inici6 con
doloren lafosa renal izquierda a partir de marzo
de 2015, seguido de nduseas y vémito en abril
del mismo afo. La urografia excretora informé
pielocaliectasia izquierda (Figura 1). Se realiz6
cistoscopia en mayo de 2015 y se colocé un
catéter doble J.

La tomografia reporté pelvis con aumento de
tamano de ambos ovarios, con lesiones de
aspecto quistico y sélido, septos en su interior,
con contenido heterogéneo y vejiga con pérdida
de interfase grasa en la cara posterior izquierda
(Figura 2).

En julio de 2015 se realizé una laparotomia
exploradora en un nosocomio de otra localidad.

Urografia excretora con pielocaliectasia
izquierda, rifién derecho normal.
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Tomografia que muestra el ovario izquierdo

y derecho (B) con miltiples septos en su interior,
de aspecto quistico.

El reporte quirdrgico sefial6 areas irresecables
en la pelvis, con afectacion a los vasos iliacos
izquierdos. Se obtuvieron biopsias de vejiga. El
servicio de Patologia reporté neoplasia maligna,
pobremente diferenciada, de estirpe epitelial,
con células pequefias de tipo neuroendocrino.
La revision de laminillas de la misma localidad
report6 carcinoma urotelial de alto grado de ma-
lignidad, con infiltracién a la lamina propia, capa
muscular, serosa y tejidos blandos perivesicales.

La paciente continué con distensién abdominal
y dolor ocasional en el gliteo izquierdo, ademas
de pérdida de peso de 3 kg en 4 meses. Acudidé
a nuestro hospital y en la exploracién fisica se
encontré una masa sélida en el abdomen, dolo-
rosa y fija en el cuadrante inferior izquierdo, de
aproximadamente 13 x 10 cm. Al tacto vaginal se
percibio la pared anterior irregular de la vagina,
por abultamiento de 2 x 2 cm, que se desplazaba
hacia la pared lateral izquierda, incluso podia
palparse a 4 cm del introito vaginal.

Los estudios de laboratorio reportaron hemoglo-
bina de 11.7, plaquetas y leucocitos normales y
quimica sanguinea sin alteraciones. Los marca-
dores tumorales (ACE, CA19-9, CA125, CA15-3)
se encontraron dentro de los pardmetros de
referencia.

Al realizar una nueva tomografia se observaron
tres masas en el hueco pélvico: una adyacente
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a la ctpula vaginal y el resto con topografia
anexial, bilateral, con densidad heterogénea,
septos interiores y reforzados con el medio de
contraste; ureteropielocaliectasia moderada,
bilateral, debida a una masa localizada en el
hueco pélvico.

En nuestro hospital se efectud la revision del
material de patologia, obtenido previamente en
la laparotomia exploradora, sin encontrar datos
de malignidad ni atipia en las biopsias de vejiga
y del tumor abdominal. Solo se identificaron
fragmentos de mucosa vesical con islotes de
células epiteliales transicionales (sin atipia) y
tejido fibroconectivo denso con islotes de célu-
las epiteliales, pleomorfismo nuclear discreto y
fibrina eosinofilica, respectivamente.

El 15 agosto de 2015 se realizé una nueva la-
parotomia exploradora, donde se encontré un
tumor dependiente de ambos ovarios. El tumor
izquierdo se encontraba adherido a la vejiga,
el recto y sigmoides, sin infiltracién a ninguna
de estas estructuras, de 12 x 12 cm vy léculos
s6lidos-quisticos. El ovario derecho estaba
lobulado, de consistencia solida-quistica, de 8
x 8 cm. Ambos tumores se encontraron dentro
de las adherencias del epiplén y peritoneo. Al
resecar el epiplén se encontré retraido, pero
se logré la citorreduccién 6ptima. Al no en-
contrarse infiltrada la vejiga, solo se resecaron
las adherencias.

Los hallazgos macroscépicos reportaron: tumor
pélvico izquierdo, de 7.2 x 6.1 x 3.5 cm, de 107
g, con superficie cubierta (55%) por una mem-
brana violacea focalmente hemorragica; el resto
del tejido no estaba cubierto por la membrana de
aspecto granular y rosaceo. Al corte se observo
un espécimen multiquistico, con cavidades de 1
a 3.5 cm que contenfa liquido hematico. El tejido
no cubierto por la membrana fue heterogéneo y
variaba de color gris claro a rosaceo, con zonas
focales hemorragicas.

El tumor ovarico derecho midié 7.5 x 4 x 2.7
cmy pesé 42 g. Se encontraba cubierto por una
capsula lisa y violacea. Al corte mostré varias
cavidades, de 0.7 a 2.5 cm, con contenido li-
quido seroso y algunos coagulos hematicos. El
hilio ovarico estaba formado por tejido granular
rosaceo, en area de 5 x 1.8 x 0.7 cm (Figura 3).
El epiplén y la vejiga se observaron libres de
actividad tumoral.

Los hallazgos microscépicos mostraron una
neoplasia con patrén de crecimiento insular,
células pequefias, escaso citoplasma basofilico
y ntcleos ovoides. Ocasionalmente con pliegues
longitudinales.

El reporte final del servicio de Patologia fue:
tumor maligno de células de la granulosa infil-
trante, bilateral, de grado bajo, con margenes
de reseccion quirdrgica positivos en ambos
especimenes (Figura 4). El epiplon y la vejiga
permanecieron libres de actividad tumoral (dato
proporcionado por el cirujano); no se recibieron
biopsias de omento, espacios parietocélicos, ni
liquido de lavado peritoneal.

Visién macroscépica del tumor de ovario
izquierdo y derecho.
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Tincion con hematoxilina-eosina. Islote

de células neoplasicas pequefias. Los nicleos son
ovoides o redondos. Algunos contienen nucléolos
inconspicuos y hendiduras longitudinales (similares a
los granos de café). Estroma fibroconectivo periférico.

El estudio de inmunohistoquimica con reticulina
report6 fibras elasticas pericelulares. La vimen-
tina resulté sumamente positiva y la inhibina,
calretinina y P53 débilmente positivas. La cro-
mogranina, sinaptofisina y citoqueratinas 7 y
20 fueron negativas. El indice de proliferacion
celular fue de 5% (Ki-67).

La estadificacion del padecimiento se establece
mediante intervencion quirirgica y se comprue-
ba con métodos de imagen y laboratorio. Por lo
tanto, con el reporte de patologia y las imagenes
obtenidas se concluyé en etapa clinica 1B, de
acuerdo con la clasificacién FIGO, y T1b, NO,
MO con el sistema TNM.

Debido a los bordes quirtrgicos positivos se indi-
c6 tratamiento coadyuvante con quimioterapia,
con el esquema de cisplatino-etopdsido (CDDP/
VP-16), cada tres semanas, durante seis ciclos.

Actualmente, la paciente sigue asintomatica y
sin evidencia de actividad tumoral, reportada
mediante tomografia de control. No se realizaron
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pruebas de inhibina , pues no se cuenta con
este recurso en el hospital.

DISCUSION

Los tumores de células de la granulosa son
neoplasias poco frecuentes. Se dividen en: 7)
tumores de células de la granulosa del adulto
(95%) y 2) tumores de células de la granulosa
juvenil (5%). Los primeros aparecen en mujeres
perimenopausicas y menopausicas, de entre 50
y 55 anos de edad.? La forma juvenil se mani-
fiesta antes de la pubertad, en pacientes de 8
a 9 afos de edad; son mas agresivos y tienen
mayor riesgo de recurrencia.'? La incidencia
mundial de ambos tipos varia de 0.58 a 1.06
por cada 100,000 pacientes al ano; en Estados
Unidos se estima de 0.99 por cada 100,000
casos al ano.*

Los tumores de células de la granulosa bilaterales
representan 3% de los casos y la mayor parte se
limitan al ovario.? Hasta el momento no se han
determinado los factores de riesgo para esta
enfermedad.

Aparecen como masa sélida, con dreas quisticas
y de color amarillo al corte transversal, debido
a la coexistencia de colesterol.>¢ El examen
microscépico muestra células con hendidura
longitudinal, semejantes a un grano de café.®

La inmunohistoquimica es de gran ayuda para
distinguir estas neoplasias. Son positivas a CD56,
CD99, inhibina a y S-100, pero negativas a
CK19, CK 7 y EMA.%” Con base en los resulta-
dos de inmunohistoquimica se descartaron los
diagnésticos diferenciales de carcinoma vesical,
carcinoma neuroendocrino y tumor de Brenner.

Estos tumores pueden producir esteroides es-
trogénicos y androgénicos; en estos ultimos, la
androstenediona se transforma a estradiol, debi-
do a la accién del citocromo P450 aromatasa.>®
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Las células de la granulosa también son es-
timuladas por la FSH, ademds de producir
estradiol e inhibina, una hormona encargada
de la retroalimentacién negativa para la hor-
mona foliculo estimulante.*> Se producen dos
tipos de inhibina: ay B, la primera se considera
marcador de tumores de células de la granulosa;
sin embargo, estudios recientes sugieren que la
subunidad p puede ser la forma predominante
y, por lo tanto, representar un marcador mas
sensible.*®

Los marcadores tumorales son Utiles para la
deteccién temprana de recurrencia de tumores
de células de la granulosa.® El estradiol no repre-
senta un marcador tumoral confiable, pues no se
ha encontrado relacion entre su concentracion,
progresion y recurrencia. La inhibina f puede
ser Util en pacientes peri y posmenopdusicas.
La concentracién de hormona antimiilleriana
aumenta paralelamente con la accién de la inhi-
bina (secretada por las células de la granulosa),
por lo que funciona como marcador tumoral de
alta sensibilidad.®

La exposicién prolongada del endometrio a
elevadas concentraciones de estradiol genera
hiperplasia endometrial y menstruacién anor-
mal.®*

Las manifestaciones clinicas se relacionan con
dolor y masa abdominal, sangrado uterino
disfuncional e irregularidades menstruales.! En
pacientes con menarquia prematura se mani-
fiesta con pubertad precoz. En mujeres en edad
reproductiva se manifiesta con amenorrea o
sangrado uterino disfuncional y en la paciente
posmenopadusica aparece sangrado vaginal,
debido a la hiperplasia endometrial.> Algunos
casos pueden manifestar sintomas virilizantes
e hirsutismo, debido a la secrecién de andré-
genos.® El origen del dolor agudo suele deberse
a torsion anexial, hemorragia dentro del tumor
o su ruptura.'®

Un estudio retrospectivo, efectuado en 102
pacientes, reporté como principales sintomas:
sangrado vaginal (24.8%), masa abdominal
palpable (24.8%), dolor abdominal (17.6%),
amenorrea (3.9%), entre otros (2.9%). El 22.5%
de las pacientes no manifestd sintomas.’

La hiperplasia (50%) y el cancer endometrial
(10%) son las principales consecuencias de
la exposicién crénica al estradiol.” En 80% de
los casos el cancer endometrial se detecta en
estadio 1 (clasificacion FIGO), cuyo prondstico
es favorable.® Algunos autores sugieren obtener
muestras de tejido endometrial como prueba
rutinaria.”"

El diagnéstico suele establecerse en estadios
tempranos de la enfermedad, pues las pacientes
manifiestan sintomas relacionados con hiperestro-
genismo."? Otro factor implicado en la deteccion
del tumor es su rapido crecimiento. La cépsula
ovarica sufre estiramiento agudo, lo que causa do-
lory lleva a la paciente a buscar atencién médica.’

Las imagenes radioldgicas son variables, pueden
observarse masas solidas, con cambios hemorra-
gicos o fibréticos, o aparecer lesiones quisticas
multiloculares.? Los tumores de células de la
granulosa varian en tamano, desde lesiones
microscépicas no detectadas en la exploracion
pélvica, hasta masas de 30 cm de didmetro
(promedio de 12 cm).?

En las pacientes que se dificulta establecer el
diagndstico certero, las pruebas de mutacién
FOXL2 pueden ser Gtiles porque 97% de las
neoplasias del adulto muestran mutacién en
este gen."?

Los tumores de células de la granulosa tienen
mejor pronostico que los del epitelio superficial
del ovario. Sin embargo, muestran alta tasa de
recurrencia y 80% de las pacientes en estadios
avanzados (Il y 1II) fallecen.
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El estadio clinico representa el determinante
prondéstico mds importante,’ segln la In-
ternational Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO)." En pacientes con esta-
dio méas temprano de la enfermedad (1), la
supervivencia a 5, 10 y 20 afos es de 94, 88
y 62%, respectivamente.’® Entre 50 y 65% de
las pacientes en estadio Il y de 17 a 33% en
estadios 1l y 1V, se estima una supervivencia
de 5 afnos.’

Park y su grupo, en un estudio con 93 pacientes,
encontraron supervivencia a 5 anos en 75-95%
de las pacientes en estadio | y de 55-75% en
estadio II."

La recurrencia se relaciona fuertemente con el
estadio tumoral.’® Algunos estudios reportan
15-25% de los casos en estadios tempranos y
de 50-70% en estadios avanzados.'” Park y sus
colaboradores observaron que las pacientes
con cirugia completa no tuvieron recurren-
cia durante el periodo de seguimiento (85
meses); sin embargo, 14.3% de las pacientes
en estadios | y Il, a quienes se efectud cirugia
incompleta, tuvieron recurrencia de la enfer-
medad."> Por tratarse de una enfermedad de
recurrencia tardia, es necesario el seguimiento
prolongado de las pacientes, incluso por mas
de 10 anos.’

Algunos estudios senalan que el tamano del
tumor suele asociase con elevada recurrencia;
sin embargo, Zhang y su grupo no mostraron
diferencias significativas en la supervivencia a
cinco anos de mujeres con tumores menores o
mayores de 10 cm de didmetro.'®

Otras investigaciones describen la edad como
factor pronéstico,'” pero este hallazgo no es con-
cluyente. Lee y sus colaboradores sefalan que
la recurrencia es mayor en pacientes menores
de 40 afos' y Karalok y su grupo en las mujeres
posmenopdusicas.'
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La citorreduccion parcial representa un factor de
mal pronéstico. En estos casos se recomienda la
terapia coadyuvante;'® sin embargo, no existe
suficiente evidencia que justifique su beneficio.

El tratamiento de eleccion consiste en inter-
vencion quirdrgica, idealmente con cirugia
completa (intervencién rutinaria de cancer de
ovario epitelial): salpingooforectomia bilateral,
histerectomia, lavado peritoneal, obtencion de
biopsias peritoneales, de los espacios parietocé-
licos y de cualquier area sospechosa.**

Si la paciente adin no tiene paridad satisfecha
puede preservarse el Gtero y el ovario contra-
lateral, siempre y cuando la enfermedad afecte
un solo ovario.”?!

La linfadenectomia no tiene valor prondstico
en las pacientes con tumor de células de la
granulosa, pues la tasa de metdstasis es minima.
Park y sus colaboradores, en un estudio con 25
pacientes en estadio I-1l, a quienes se efectud lin-
fadenectomia pélvica y aértica, reportaron casos
libres de metastasis. Thrall y su grupo mostraron
el mismo resultado en 47 pacientes tratadas.
Estos hallazgos sugieren que la linfadenectomia
debe realizarse en casos especificos y puede
omitirse la practica quirdrgica rutinaria.'>?°

Aunque el efecto de la quimioterapia es incier-
to en esta enfermedad, deberd considerarse su
indicacion en pacientes con factores de riesgo
de progresién o recidiva tempranos (por ejem-
plo: bordes quirirgicos positivos, etapa clinica
Il o mayor, indice mitético alto). Los esquemas
de quimioterapia mas frecuentes consisten en
cisplatino, sobre todo con protocolos dirigidos
al tratamiento de tumores germinales del ovario,
como el esquema BEP (cisplatino-etopésido-
bleomicina).

En la paciente de este estudio decidié omitirse
la indicacion de bleomicina, pues confiere
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un elevado efecto téxico en los pulmones. Tal
caso fue reportado en una paciente a quien se
efectud citorreduccién éptima, aunque con
bordes quirlrgicos positivos detectados por
microscopia.

Aln se discute la indicacién de radioterapia en
este tipo de tumores; sin embargo, hoy en dia se
ha prescrito terapia hipertérmica.*

Hauspy y su grupo, en un estudio con 103 pa-
cientes diagnosticadas con tumor de células de
la granulosa, demostraron que la radioterapia no
evita la recurrencia, pero retrasa su aparicion.
El intervalo medio de recurrencia fue de 250
vs 114 meses en pacientes que reciben o no
radioterapia, respectivamente.*

Se ha propuesto la terapia hormonal en el trata-
miento de pacientes con tumores de células de
la granulosa. El protocolo incluye progestagenos,
moduladores selectivos de los receptores de es-
trégeno, inhibidores de la aromatasa y agonistas
de la hormona liberadora de gonadotropina.?
Existen pocos reportes y no se han observado
cambios significativos.

En la paciente de este estudio, la manifesta-
cion inicial sugeria una neoplasia maligna
de vejiga urinaria con infiltracién a la pared
y érganos adyacentes. La evaluacién clinico
radiolégica y el estudio histopatolégico con
tinciones de inmunohistoquimica fueron deci-
sivos para establecer el diagnostico correcto.
A su vez, en la laparoscopia se comprobé que
la vejiga no se encontraba infiltrada por el
tumor. Por tanto, se observé que se trataba de
tumor primario bilateral de ovario de células
de la granulosa sin metéstasis. Actualmente
la paciente se encuentra sin evidencia de
actividad tumoral, reportada mediante la
tomografia de control.
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