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CASO CLINICO

Tumor de ovario de los cordones sexuales recurrente:
presentacion de un caso y revision de la literatura
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Resumen

El tumor de células del estroma gonadal es un tipo de neoplasia poco comtin, menos del 2.3% de todos los tumores ovari-
cos, y la variante de tubulos anulares es aun mds infrecuente, apenas un 0.05-0.6%. Aqui presentamos un caso, tratado
quirdrgicamente hasta ser irresecable. El estudio histopatoldgico muestra tumor de cordones sexuales con patron de tubu-
los anulares, con calretinina e inhibina positivos. Evolucion clinica desfavorable, con muy pobre respuesta a la quimioterapia.
Por ello es prioritario identificar histologias poco habituales de forma temprana, para brindar y ensayar mejores opciones
terapéuticas.

Palabras clave: Tumor de cordones sexuales con tubulos anulares. Neoplasia de ovario. Recurrente.

Ovarian sex cord tumor recurrent: A case report and review of the literature

Abstract

Ovarian gonadal stromal cell tumors are uncommon neoplasms. Sex cord stromal tumors represents less than 2.3% of all
ovarian tumors and sex cord tumors with annular tubules are an extremely uncommon neoplasm, with less than 0.05-0.6%.
We present a case, with late recurrence, in a woman who clinically started when she was 33 years old, with acute abdomi-
nal pain; then a left oophorectomy without malignancy was performed. Five years later, she newly presented abdominal pain
and a laparoscopy was performed without apparently tumoral activity, two years later the pain was exacerbated; there was
pelvic-abdominal dissemination, unresectable. Histopathologic study report demonstrated sex cord tumor with annular tubu-
les, and positivity for calretinin and inhibine. The clinical evolution was bad, with poor response to chemotherapy. With this
case we learned that we must identify early the different uncommon histologies, with tracking, to have the possibility to offer
better treatments.
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Introduccion

El tumor de células del estroma gonadal es un tipo
de neoplasia poco comun. Se caracteriza por su capa-
cidad de secretar esteroides sexuales como los estrd-
genos. Su presentacion es similar a otros tumores
ovaricos, pero sus marcadores séricos, comportamien-
to bioldgico, factores prondsticos y manejo terapéutico
deben individualizarse'?.

El tumor de cordones sexuales-estroma, aparece
cerca del 2.3% de todos los tumores ovaricos. El
componente predominante de este tumor tiene carac-
teristicas morfoldgicas intermedias entre tumores de
células de la granulosa y tumores de células de Ser-
toli®*. El tumor de los cordones sexuales con tlbulos
anulares forma parte de la clasificacion histopatolégica
de los tumores de la granulosa y estroma en la seccion
no clasificada, por lo que es extremadamente infre-
cuente, constituye el 0.05-0.6% de todos los tumores
ovaricos®.

El tumor de los cordones sexuales con tubulos anu-
lares fue descrito por primera vez en 1970, desde en-
tonces se han descrito series de casos. En estas se
han reportado caracteristicas patoldgicas y la asocia-
cion que existe con el sindrome de Peutz Jeghers
(SPJ) hasta en un 36.5% de los casos. De igual forma
se describen casos en mujeres de entre 4 y 76 afos,
con una media de 26.7 afos, pero la mayoria surgen
en edades reproductivas®®.

Caso clinico

Paciente mujer de 40 afios de edad, con historia
quirdrgica de laparotomia de urgencia realizada a los
33 afios, con salpingooforectomia izquierda por tumor
dependiente del mismo ovario. A los 38 afios refirio el
mismo dolor con aumento progresivo del didmetro ab-
dominal durante 6 meses. Presentd dolor abdominal de
8 dias de evolucidn, por lo que acudié nuevamente al
médico, el cual realizé laparotomia exploratoria (LAPE),
que evidencidé tumoracion dependiente de ovario con
implantes en retroperitoneo (RTP), vejiga y recto. Se
realiz6 biopsia de implante peritoneal y del tumor pri-
mario, con reporte histopatolégico de tumor de células
de la granulosa de tipo adulto con patréon micro y
macrofolicular.

Conocida en el Instituto Nacional de Cancerologia
20 dias después del ultimo procedimiento quirlrgico
con disnea de medianos esfuerzos, abdomen globoso
a expensas de ascitis y tumoracién de aproximada-
mente 10 x 10 cm a la palpacion, con herida quirdrgica.

A la exploracién ginecoldgica no fue posible delimitar
el utero debido a tumoracidn pétrea vy fija, dolorosa a
la movilizacion. Miembro pélvico izquierdo con edema
moderado y doloroso.

Se realiz6 ultrasonido (USG) Doppler, el cual mostrd
hallazgos en relaciéon a trombosis parcial de venas
poplitea, femoral comun, superficial y profunda. En la
tomografia axial computarizada (TC) se observaron
atelectasias en ambas bases pulmonares, neoforma-
cién en fosa iliaca (Fl) izquierda, con un diametro ma-
yor de 13 x 12 cm, que desplazaba el Utero en sentido
lateral derecho; conglomerados ganglionares retrope-
ritoneales extensos intercavoaodrticos y paraadrticos
izquierdos que se extendian hasta la regién superior
del abdomen; liquido libre en FI derecha. Estudio his-
topatoldgico de biopsia de implante peritoneal: tumor
de cordones sexuales con patrén de tubulos anulares,
con marcadores positivos para calretinina e inhibina.

De acuerdo al cuadro clinico a su ingreso hospitala-
rio, se decide manejo de la trombosis venosa profunda
con heparina de bajo peso molecular y se continda
posteriormente con anticoagulacién. Present6 sindrome
doloroso nociceptivo visceral en abdomen secundario
a la actividad tumoral, por lo que se manejaron los sin-
tomas en Cuidados Paliativos y Clinica del Dolor.

Se inici6 tratamiento sistémico con 3 ciclos de car-
boplatino area under curve (AUC) 6/paclitaxel 175 mg/
m?, 750/288 mg de manera trisemanal. Se presentaron
las siguientes toxicidades: alopecia grado (g)1, nau-
seas g1, estrefiimiento g2, dolor abdominal e infeccion
de vias urinarias, con manejo antibidtico. Después de
completar los 3 primeros ciclos de quimioterapia (QT),
se realiz6 TC (Fig. 1), en la que se observé disminucién
del tamafio de la lesion, pero con engrosamiento del
epiplon mayor y ascitis, lo que se considerd respuesta
menor a la parcial de acuerdo a los criterios RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), por lo
que se continud durante 2 ciclos mas, con toxicidades
agregadas: alopecia g2, edema de miembro pélvico
izquierdo grave y anemia g3.

Después de los 5 ciclos de tratamiento con QT, se
discute el caso y se intenta citorreduccién mediante
LAPE, durante la cual se confirma enfermedad irrese-
cable, sin respuesta al tratamiento sistémico. De acuer-
do a la preferencia de la paciente se propone QT de
segunda linea de tratamiento con etopésido 80 mg/m?
y cisplatino 80 mg/m? trisemanal, con las siguientes
toxicidades: mucositis g1, epistaxis g1, anemia g3,
trombocitopenia g4 e hipoalbuminemia g1. Por la toxi-
cidad, se ajustd al 80% la dosis total del tratamiento.
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Figura 1. Tomografia inicial del dia 07.09.2018.

Figura 2. Tomografia final del dia 20.01.2018.

Después de 3 ciclos de tratamiento se considero
enfermedad estable por TC segun RECIST, (Fig. 2),
mas trombocitopenia persistente. El ultimo ciclo se
administré el 11 de septiembre, pero la paciente
continud con deterioro clinico e inicié con disnea,
aumento de trabajo respiratorio e hiporreactividad
después de sincope sin presentar relajacion de
esfinteres. Se identific6 neumonia adquirida en la
comunidad, lesién renal aguda en resolucion, hiper-
potasemia, anemia g3 y trombocitopenia g3. Dadas
las condiciones de deterioro clinico, la pobre res-
puesta a QT, se discutié el caso y se decidié conti-
nuar el tratamiento en cuidados paliativos, como me-
jor soporte médico. Al mes se reportd defuncion en
su domicilio.

Discusion

El tumor ovérico de los cordones sexuales/estroma
es extremadamente raro, como ya se ha sefalado. El
componente predominante de este tumor tiene carac-
teristicas morfoldgicas intermedias entre tumores de
células de la granulosa y tumores de células de Sertoli
y la diferenciacion focal entre estos tipos de tumores
puede ocurrir®*9, El tumor de los cordones sexuales
con tubulos anulares es extremadamente infrecuente,
constituye el 0.05-0.6% de todos los tumores ovaricos®.
De acuerdo a dichos patrones se esperaba una nula
respuesta a la QT, pero la ausencia de reportes de
terapia basada en bloqueo hormonal llevé a intentar el
tratamiento con agentes citotoxicos, lo que permitio
corroborar la pobre sensibilidad a estos.

Hasta en un 36.5% (1/3 parte) de los casos existe aso-
ciacion con el SPJ, que engloba hamartomas y pdlipos
del tracto gastrointestinal, pigmentacién mucocutanea u
ocasionalmente en palmas y varias neoplasias, como lo
describieron Barker, et al. en el 2010 en una paciente
de 54 afnos de edad que presentaba pigmentacion mu-
cocutdnea junto con dolor abdominal. A diferencia del
comportamiento relacionado con el SPJ%8, nuestra pa-
ciente no integré el SPJ, pero su comportamiento fue
similar a lo reportado en la literatura.

Se encuentran casos en mujeres de entre 4 y 76 afios,
con una media de 26.7 afios, pero la mayoria surgen
en edades reproductivas. En nuestro caso los primeros
sintomas aparecieron a los 33 afios, y se reportaron
oficialmente como una tumoracion de los cordones se-
xuales con tdbulos anulares a los 40 afios®”. Segun lo
revisado en los ultimos 7 afios, mas de la mitad de los
casos registrados se han presentado en edades
pediatricas*®101",

Dependiendo de si el tumor ovarico de cordones
sexuales con tdbulos anulares estd asociado o no con
el SPJ, se presentan diferentes caracteristicas bioldgi-
cas del tumor (Tabla 1)2612,

Nuestra paciente no presento relacion con el SPJ, su
tumoracion era unilateral, con un tamafio de 12 x13 cm,
considerado grande, pero no fue diagnosticado de forma
temprana, ya que no existe registro de los parametros
de laboratorio tomados antes de que nuestro Instituto
los midiera, a diferencia del caso reportado por Barker,
et al., donde la paciente presento relacion con el SPJ y
tumoraciones bilaterales en ovario derecho de 4 x 3.5 x
3cm y en ovario izquierdo de 2.2 x 2 x 1.5 cm®.

El diagndstico de cancer de ovario de cordones
sexuales se realiza por medio de histopatologia del
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Tabla 1. Caracteristicas biolégicas del tumor de ovario
de cordones sexuales en relacién con la aparicion o no
de sindrome de Peutz Jeghers (SPJ)

N T

— cJovenes — Unilaterales

— Benignos — Grandes

— Multifocales —21.9% clinicamente
— Bilaterales malignos

— Calcificados — Mayor grado de

— Muy pequefos o metastasis

microscopicos
— Puede estar asociado a
adenoma maligno de cérvix

— Diagnosticado en estadio
temprano por secrecion
hormonal

Adaptada de Qian, et al., 2015°, Han, et al., 2016° y Shen, et al., 1993'.

tumor, liberacién hormonal del tumor y caracteristicas

clinicas como:

— Pubertad precoz en nifias, como en los casos des-
critos por Sanchez, et al. en el 2017 e Ishikawa, et al.
en el 2012, en los cuales las pacientes tenian 6 y 9
anos, respectivamente, con un Tanner de 2-3, equi-
valente a la aparicion de caracteres sexuales secun-
darios para edades de 11 a 14 afios®°,

— Alteraciones menstruales (amenorrea en mujeres de
edad reproductiva, sangrado en posmenopausicas).

— Falla ovérica.

— Presencia de masa abdominal.

— Endometriosis® S,

Este tipo de tumores de cordones sexuales, a dife-
rencia del cancer de ovario epitelial, se diagnostican
en estadios tempranos por las manifestaciones endo-
crinas que se presentan®.

Algunos estudios han demostrado que este tipo de
tumores no solo secretan estradiol, sino también pro-
gesterona; también se observan en ellos cambios con-
sistentes en la decidua endometrial en el estroma,
como atrofias glandulares, con el efecto de la proges-
terona. Incluso el cambio de los niveles de estas hor-
monas puede determinar el curso de la enfermedad?'2.
Los niveles de inhibina B y hormona antimulleriana se
correlacionan con la presencia de esta enfermedad,
como se ha podido visualizar en los diferentes casos
registrados por Sanchez, et al., Ghribi, et al., Han,
et al., Pang, et al., Bercaw, et al. y Barker, et al., en los
cuales el comun denominador es la expresion de inhi-
bina*®8114 siendo que este tipo de tumor no eleva los
marcadores tumorales clasicos como el carcinoembrio-
nario, la alfafetoproteina, el Ca 125 o la B-hCG®.

De igual forma, se han identificado otros marcadores
inmunohistoquimicos y moleculares en los diferentes

casos registrados en los ultimos 7 afios, asi como en
el nuestro. Aunque en menor frecuencia que la inhibi-
na, se identificaron la calretinina y el WT1, en 4 de 9
y 3 de 9 casos, respectivamente®©?,

Por lo tanto, se sugiere que al sospechar de un tumor
de cordones sexuales-estroma se deben pedir niveles
de inhibina, estradiol y testosterona. Dentro de la pa-
tologia molecular se ha demostrado que el STK11 se
expresa en este tipo de tumores, sobre todo con tibu-
los anulares y SPJ, lo que revela mal prondstico’ %16,

Histopatolégicamente el tumor de los cordones se-
xuales con tubulos anulares es tipicamente sélido, con
tonos amarillos en la superficie y pequefas calcifica-
ciones quisticas y focales. Microscopicamente muestra
nidos que consisten en tubulos en forma de anillos
simples y complejos en donde el arreglo nuclear antipo-
dal rodea gldbulos hialinos y el material de la membra-
na basal. Los anillos/tubulos tienes dos patrones:

— Tubulos simples con nucleo central rodeado de ma-
terial hialino.

— Tubulos complejos anastomosados rodeados de
multiples areas de material hialino®.

Se considera que este tipo de tumor tiene un bajo
potencial maligno y presenta recurrencias tardias, aun-
que la tasa de recurrencia es alta, por lo que su pro-
ndstico es relativamente favorable'”. Como sucedi6 en
nuestro caso, donde a pesar de no ser diagnosticado
de manera adecuada desde un inicio, se le realizo ci-
rugia y recurrié 5 afios después, realizdndose nueva-
mente cirugia y logrdndose nuevamente un periodo
libre de enfermedad hasta 2 afos después. Asi como
en otros casos donde las recurrencias son a largo pla-
z0, registrandose la méas larga a los 6 afos en un caso
reportado por Barker, et al. en una paciente de 54 afos,
y de igual forma se reporta una recurrencia a 1 afo en
un caso presentado por Han, et al. en una paciente de
14 anos con metastasis a 20 nodos linfaticos y pobre
respuesta a tratamiento®®.

No existe un estandar de tratamiento para este tipo
de tumores por lo raro de su incidencia. EI manejo
inicial es la cirugia. Es muy importante la preservacion
de la fertilidad, porque en la mayoria de los casos apa-
rece en adolescentes o en mujeres en edad reproduc-
tiva. La cistectomia no se sugiere por la alta tasa de
recurrencia, pero debe incluir lavado peritoneal, para
el estudio de pelvis y abdomen, biopsia omental y
muestreo de ganglios linfaticos ipsilaterales al tumor,
asi como paraadrticos®“. Una de las recomendaciones
para pacientes con SPJ es la realizacion de biopsia al
ovario contralateral®. Sin embargo, en pacientes sin
asociacion a SPJ pueden tener un curso desfavorable,
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Tabla 2. Reporte de casos de cancer de ovario de cordones sexuales con tlibulos anulares mas recientes (Continuacion)

Sindrome
asociado

Seguimiento y
resultados

Intervenciones
terapéuticas

Marcadores
inmunopositives

Hallazgos

°
1)
£~
3
©
=
=3
£
[=]

Autor y aiio

Enfermedad
de von

Menometrorragia

NE
Anemia

)

Inhibina

Tumor solido de 10 x 8 x 3.5

cm

TCSTA

12 a

Bercaw, et al.,

2010"

Willebrand

Sangrado de

encias

Dolor abdominal
irradiado a
espalda

SPJ

Pigmentacion
mucocutanea

HTA + SOB + OM 28 a 1.% rec 6 afos

1.%rec: BEP x 4c

Inhibina

WT-1

0OD4x35x3cm

TCSTA

54 a

Barker, et al.,

20108

presente

2% rec a vejiga 1 afno
3.2 rec en abdomen 6

meses

0122x2x15cm

Quistes ovaricos

Dolor abdominal
Aumento de CA

2.2 rec: hemicolectomia
derecha y reseccion de

masa pélvica derecha
32rec: CBP/TXLx 6 ¢

Estrogenos
Calretinina

Masa pélvic a 18 x 12 x 5 cm
Masa del saco de Douglas

14 x8x5mm

eliminados 14 a

LAPE por pdlipos 16 a

TCSTA: tumor de los cordones sexuales con tbulos anulares; SOI: salpingooforectomia izquierda; SOD: salpingooforectomia derecha; SOB: salpingooforectomia bilateral; HTA: histerectomia; OM: omentectomia; LNF: linfadenectomia; STV: sangrado

transvaginal; CA: circunferencia abdominal; SPJ: sindrome de Peutz Jeghers; BEP: bleomicina, etopdsido, carboplatino; EP: etopdsido, carboplatino; CBP: carboplatino; TXL: paclitaxel; VCI: vena cava inferior; OD: ovario derecho; Ol: ovario

izquierdo; MT: marcador tumoral; HCG: hormona gonadotropina corionica; AFP: alfafetoproteina; NE: no especificado; rec: recurrencia.

con diseminacion por via linftica y mayor riesgo de
recidivas tardias®.

Dentro de las consideraciones para realizar la cirugia
preservadora de fertilidad: se deben incluir pacientes
en quienes no se encuentre afectado el ovario contra-
lateral ni el utero, y la linfadenectomia pélvica ipsilate-
ral y paraadrtica debe ser realizada para reducir la
recurrencia®.

Dependiendo del comportamiento bioldgico del tumor
la recurrencia puede ser en RTP, higado, rifdn y pul-
mones, detectada por medio de USG, TC o tomografia
por emisién de positrones (PET-CT); los tumores ma-
lignos suelen recurrir principalmente en ganglios linfa-
ticos pélvicos, paraadrticos y supraclaviculares®. En
nuestra paciente la primera recurrencia conocida se
presentd en retroperitoneo (RTP), vejiga y recto, asi
como también se registraron por TC conglomerados
ganglionares retroperitoneales extensos intercavoaorti-
cos y paraadrticos izquierdos que se extendian hasta
la region superior del abdomen.

La PET-CT es un método favorable para determinar
el tamafio, numero, localizacion y recurrencia del tu-
mor, asi como el efecto terapéutico en este. Como ya
se habia comentado anteriormente, deben ser consi-
derados como marcadores tumorales los niveles de
estradiol y progesterona para el seguimiento de la en-
fermedad®. Se han registrado recidivas hasta 20 afios
posteriores al diagndstico de la enfermedad, por lo que
la vigilancia es un aspecto de suma importancia en
este tipo de tumores®.

Los efectos de la QT y radioterapia no son muy
claros. Se ha encontrado que no protegen completa-
mente a las pacientes de la recurrencia®. La radiote-
rapia regularmente se reserva para recurrencia local
y metdstasis a distancia®. El manejo descrito en la
literatura ha sido principalmente la reseccion quirdr-
gica y el tratamiento sistémico con QT se ha brindado
en el escenario recurrente, no susceptible de citorre-
duccion, con pobres respuestas. Es probable que
haya mayor control de la enfermedad con menor to-
xicidad mediante bloqueo hormonal, como sucede en
los tumores de la granulosa, pero existe muy poca
evidencia de esta opcion. En la tabla 2 se muestra un
resumen de los principales hallazgos clinicos con
descripcion de las caracteristicas consideradas mas
relevantes para el curso de la enfermedad: tratamien-
to, seguimiento y principales resultados obtenidos en
los diferentes reportes de caso sobre tumores de
cordones sexuales con tubulos anulares de los ulti-
mos 7 afos.
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Conclusiones

El tumor de cordones sexuales con tubulos anulares
es una entidad sumamente rara, que suele presentarse
en edad reproductiva y relacionado a diferentes sindro-
mes, principalmente el SPJ, lo que puede llegar a dictar
su comportamiento.

Se consideran marcadores tumorales para el diag-
nostico y seguimiento la inhibina, los estrégenos y la
progesterona. La cirugia preservadora de la fertilidad
es el tratamiento de primera linea, dejando el tratamien-
to sistémico (quimioterapia/radioterapia) para situacio-
nes paliativas o metastasicas con pobres resultados y
alta toxicidad'®. Por sus caracteristicas, se debe ser
m4s acucioso en la evaluacion de alteraciones hormo-
nales en este grupo de pacientes y lo mas relevante,
tal vez, es que se deba ensayar bloqueo hormonal
especifico, en los casos de enfermedad recurrente irre-
secable o metastasica, de alli la inquietud de reportar
este caso.

Hasta ahora se caracteriza por presentar recurren-
cias largas pero frecuentes, por lo que el seguimiento
y vigilancia de este tipo de pacientes es de vital
importancia.
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