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Tumor de las células de la granulosa del
adulto

Adult granulosa cell tumor.

Elga Lopez-Gonzalez, Ana Sillero-Castillo, Maria Escribano-Cobalea

El tumor de células de la granulosa representa del 2 al 5% de las
neoplasias del ovario. Su manifestacién clinica no siempre es especifica.

Analizar el comportamiento del tumor de las células de la granulosa y
aportar experiencia para su tratamiento.

Paciente de 52 anos, con proliferacién de células de la granulosa
con escaso citoplasma y nicleos ovoides, algunos de ellos con surcos prominentes,
con patrén de crecimiento trabecular y difuso. La manifestacion inicial fue un epi-
sodio de sangrado posmenopdusico que hizo sospechar la patologia endometrial. La
inmunohistoquimica reporté positividad para inhibina y débilmente positivo para
alfa-fetoproteina, negativo para citoqueratinas de amplio espectro, EMA y cromogra-
nina; ki-67: 5-10%. Se indicé histerectomia y doble anexectomia por laparoscopia y
omentectomia. Con el diagnéstico de tumor de células de la granulosa estadio IC se
indicé tratamiento coadyuvante con quimioterapia, 3 ciclos de bleomicina, etopésido
y cisplatino. El seguimiento se efectud con ecografia y concentraciones de inhibina B,
que han permanecido en limites de normalidad en el control periédico.

El tumor de células de la granulosa es de bajo grado de malignidad
y diseminacion preferentemente local. Su pronéstico es excelente, aunque debido a
su recurrencia, afos después del diagnéstico inicial parece razonable prolongar la
vigilancia con exdmenes fisicos y el estudio de marcadores tumorales.

Tumor de células de la granulosa; neoplasias ovaricas; proliferacion;
citoplasma; postmenopausia; inmunohistoquimica; alfafetoproteina; histerectomia.

Granulosa cell tumor represents 2 to 5% of ovarian neoplasms. Its
clinical manifestation is not always specific.

To analyze the behavior of granulosa cell tumor and to provide experi-
ence for its treatment.

A 52-year-old patient with granulosa cell proliferation with scant
cytoplasm and ovoid nuclei, some of them with prominent grooves, with trabecular
and diffuse growth pattern. The initial manifestation was an episode of postmenopausal
bleeding that raised suspicion of endometrial pathology. Immunohistochemistry was
positive for inhibin and weakly positive for alpha-fetoprotein, negative for broad-
spectrum cytokeratins, EMA and chromogranin; ki-67: 5-10%. Hysterectomy and
double adnexectomy by laparoscopy and omentectomy were indicated. With the
diagnosis of granulosa cell tumor stage IC, adjuvant treatment with chemotherapy was
indicated, 3 cycles of bleomycin, etoposide and cisplatin. Follow-up was carried out
with ultrasound and inhibin B concentrations, which have remained within normal
limits in the periodic control.

Granulosa cell tumor is of low malignancy grade and preferably local
dissemination. Its prognosis is excellent, although due to its recurrence, years after the
initial diagnosis it seems reasonable to prolong surveillance with physical examinations
and the study of tumor markers.

Granulosa cell tumor; Ovarian neoplasms; Proliferation; Cytoplasm;
Postmenopausal; Immunochistochemistry; Alpha fetoprotein; Hysterectomy.
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El tumor de células de la granulosa representa del
2 al 5% de todos los tumores de ovario. Puede
dividirse en una forma adulta y en una juvenil.
Esta Gltima (5%) se inicia antes de la pubertad,
casi siempre en mujeres menores de 30 afos y
tiene un alto grado de proliferacion, pero menor
riesgo de recurrencia que en el adulto.'?

El diagnéstico de sospecha se basa en la com-
binacién de los sintomas con las pruebas de
imagen compatibles y la determinacion de la
inhibina, pero la certeza la ofrece la anatomia
patoldgica.

El tumor de células de la granulosa es parte de los
tumores de los cordones sexuales y del estroma,
supone el 70% de estos.?

Son tumores funcionantes, con capacidad para
producir hormonas esteroides y se inicia con
signos de exceso estrogénico. Secretan protei-
nas, como la inhibina, que pueden constituir
un marcador diagnéstico especifico. La forma
de presentacion clinica mas frecuente es la
distensién abdominal y el sangrado uterino
anormal que puede acompanarse de hiperpla-
sia endometrial en el tipo adulto y pubertad
temprana con virilizacién, a causa del hiperes-
trogenismo ovarico, secundario al aumento de
las concentraciones de estradiol en sangre en la
forma juvenil 34

Su tratamiento es motivo de controversia. La
cirugia confirma el diagnéstico y es el principal
tratamiento. Son tumores con bajo grado de
malignidad, de lenta evolucion y diseminacién
preferentemente local. Su pronéstico, en ge-
neral, es bueno en contraste con los tumores
epiteliales de ovario, aunque se caracterizan por
su tendencia a recurrir, incluso tiempo después
de la cirugia.

En el seguimiento del tumor de células de la
granulosa puede ser (til la determinacién de la
inhibina sérica, que estara aumentada cuando
exista enfermedad activa. El estadio clinico al
momento del diagnéstico es el factor prondstico
de supervivencia y recurrencia mas importante
en esta enfermedad.*

Enseguida se describe el caso de una paciente
con un tumor de células de la granulosa de tipo
adulto y se hace una revisién bibliografica de
este tipo de tumor, infrecuente pero con caracte-
risticas propias que lo diferencian notablemente
de los tumores epiteliales de ovario.

Paciente de 52 afios, sin antecedentes médicos
de interés, que consulta por sangrado genital
anémalo. Dos embarazos, un parto y un abor-
to. Menopausia a los 45 afios. Citologia normal
segln el cribado rutinario. En la exploracién
fisica la paciente se encontré en buen estado
general, con abdomen blando y depresible. A
la especuloscopia el cuello del Gtero se en-
contré debidamente epitelializado, con restos
hemdticos en la vagina. En la ecografia pélvica
el endometrio se visualizé de 7 mm, junto
con un quiste anexial derecho en localizacién
retrouterina, de 90 x 60 mm, predominante-
mente sélido, con zonas anecoicas, el anejo
izquierdo no visible y minima cantidad de
liquido libre en el fondo de saco de Douglas.
Signos de adenomiosis en el cuerpo uterino.
Por los sintomas de la paciente y los hallazgos
ecograficos se llevé a cabo el aspirado endo-
metrial; los marcadores tumorales CA 19.9,
CA 125 se reportaron dentro de la normalidad.

En la consulta de Ginecologia oncolégica, debi-
do a la normalidad del aspirado endometrial, se
amplié el estudio con estradiol: 329 e inhibina:
923. Figuras 1y 2

1003



1004

Tomografia axial computada abdomino-
pélvica: masa pélvica de 9.7 x 10.9 x 8.4 cm de
diametros transversal, craneocaudal y anteropos-
terior, respectivamente, con una pared hipointensa
en T2 indicativa de contenido fibroso de contornos
bien definidos, sin signos de infiltracién periférica,
que desplaza al cuerpo uterino posteriormente, con
muy probable origen ovarico derecho.

Resonancia magnética nuclear abdomino-
pélvica: masa ovalada, heterogénea e hiperintensa:
estructura multiloculada con zonas liquidas, algunas
con contenido hemorragico y otras sélidas de diver-
sa sefial que realzan luego de la administracién de
gadolinio, con restriccion de la difusién. En el anejo
izquierdo se visualiza otra formacion redondeada
y sélida, que restringe la difusion homogénea, de
sefial reducida en T2, que sugiere contenido fibroso.

2021; 89 (12)

Ante la alta sospecha de tumor de células de la
granulosa del adulto se le explicaron a la pa-
ciente los alcances y repercusiones y el porqué
de la indicacion de la histerectomia y la doble
anexectomia por laparoscopia, omentectomia y
biopsias de la cavidad abdominal.

En la evaluacion laparoscépica se objetivo al
(tero de tamaio y morfologia normales, el ovario
izquierdo atréfico y un quiste anexial derecho
de superficie lisa de 7 a 8 centimetros, aproxi-
madamente, sin excrecencias, discretamente
hiperhémico y con areas amarillentas. La pelvis
menor y el resto de la cavidad abdominal se
encontraron sin hallazgos patolégicos.

La anatomia patolégica confirmé el tumor de
células de la granulosa de tipo adulto. Es una
proliferacion de células de la granulosa con
escaso citoplasma y ndcleos ovoides, algunos
de ellos con surcos prominentes, con patrén
de crecimiento trabecular y difuso. Ademas,
escasa atipia e indice mitético de 5/10 CGA. La
neoplasia infiltra y rompe la capsula ovarica. El
estudio de inmunohistoquimica reporté positi-
vidad para inhibina y débilmente positivo para
alfa-fetoproteina, negativo para citoqueratinas
de amplio espectro, EMA, cromograninay ki-67:
5-10%. Figura 3

Con base en el diagnéstico de tumor de células
de la granulosa estadio IC se indicé tratamiento
coadyuvante con quimioterapia: 3 ciclos segin
el esquema bleomicina, etop6sido, cisplatino. El
seguimiento se hizo con ecografia y concentra-
ciones de inhibina B, que permanecieron dentro
de la normalidad en el control efectuado hasta
el envio del manuscrito a publicacién.

El tumor de células de la granulosa representa
un 70% de los tumores de los cordones sexuales

https://doi.org/10.24245/gom.v89i12.5510
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Andlisis de anatomia patoldgica.

y del estroma, y su frecuencia es del 2 al 5% de
los tumores de ovario.

El diagndstico de sospecha se basa en la concu-
rrencia de los signos clinicos con las pruebas de
imagen. La distensién abdominal asintomatica
es el signo clinico mas frecuente, aunque los sin-
tomas derivados del hiperestrogenismo abarcan
la mayoria de las manifestaciones sintomdticas,
como el sangrado uterino anormal, que es el sinto-
ma principal con el que inici6 la paciente del caso
y la pubertad precoz (tipica del patrén juvenil).?

El diagnéstico es histolégico, y la cirugia es
necesaria para confirmarlo y llevar a cabo la
estadificacion y el tratamiento.

En virtud de su baja frecuencia, su diagndstico,
atencion y tratamiento pueden constituir un

desafio, lo que impide estudios con amplias
muestras que permitan un protocolo estandariza-
do. En la paciente del caso, el sangrado uterino
anémalo, sin alteracién anatomopatolégica,
acompanado de un quiste anexial con elevacién
de la inhibina fue lo que condujo al diagnéstico
diferencial.

Existen dos subtipos: el juvenil y el adulto. Este
dltimo es el mas frecuente y representa el 95%
de los casos y aparece entre los 50 y 54 afios. El
subtipo juvenil (5%) comienza antes de la pu-
bertad, sobre todo en mujeres menores de 30
anos; tiene un alto grado de proliferacion, pero
menor riesgo de recurrencia que el adulto.’?
Estas pacientes suelen tener pseudopubertad
precoz isosexual o dolor abdominopélvico.?
La paciente del caso corresponde al subtipo
adulto, que es el mas frecuente.

Desde el punto de vista histolégico, el subtipo
adulto se caracteriza por células que proliferan
en una variedad de patrones que pueden mez-
clarse. En todos pueden apreciarse las tipicas
células con citoplasma escaso y nicleo hendi-
do, conocidas como células en grano de café.
Figura 3

El diagndstico histolégico se completa con la
inmunohistoquimica utilizando anticuerpos
contra células de la granulosa como la inhibi-
na like, CD99, sustancia mulleriana inhibidora
(MIS), vimentina, citoqueratinas, S-100, proteina
actinica del musculo.*

De todas éstas, la inhibina es la mas sensible y
especifica para tumores de células de la granu-
losa. Aun asi, no es exclusivo de estos tumores,
sino que puede tener positividad para tumores
endometriales y metdstasis de carcinomas
ovaricos. En la paciente del caso la elevacion
de la inhibina fue el punto clave que desat6 la
sospecha diagnéstica.
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El prondstico, en ninglin caso, guarda relacion
con el patrén histolégico caracteristico de estos
tumores.

Debido a que se asocia con hipersecrecién es-
trogénica e hiperplasia endometrial en el 25 al
50% y con adenocarcinoma en el 5 al 10% de
los casos, antes de la cirugia debe tomarse una
biopsia endometrial.>®

El pronéstico depende, fundamentalmente, del
estadio en el momento de la cirugia y de la
existencia de una masa residual.”

La mayoria de los casos de tumor de células de
la granulosa se diagnostican en estadio | y, nor-
malmente, el pronéstico es bueno, con una tasa
de supervivencia a 10 afos mayor del 80%.” El
caso actual se corresponde con lo reflejado en
la bibliografia y forma parte de esa mayoria de
subtipo adulto (95%) que se diagnostica en un
estadio inicial con lo que implica para el pro-
nostico. Sin embargo, la principal caracteristica
clinica de estos tumores es su tendencia a la
recurrencia tardia, que es de alrededor del 20%
de las pacientes con tumor de células de la gra-
nulosa diagnosticadas en un estadio temprano.
El tiempo promedio de recurrencia es de 5 afnos
después del tratamiento quirdrgico del tumor
primario, a pesar de que existan numerosos casos
de recidiva descritos en la bibliografia después
de 20 0 30 anos.*’

El estadio de la enfermedad ha demostrado ser
el factor pronéstico de supervivencia mas im-
portante hasta el momento.”8

En los estadios IC de la FIGO, en adelante, el
tratamiento con quimioterapia ha demostrado
mejorar el factor prondstico de forma indepen-
diente para la recurrencia y supervivencia libre
de enfermedad en pacientes con tumor de célu-
las de la granulosa en etapa inicial. Este estadio
se correlaciona con el de la paciente del caso y,

2021; 89 (12)

ante la evidencia encontrada en la bibliografia,
se indic6 el tratamiento coadyuvante después de
la cirugia primaria.

El acceso quirdrgico convencional es el de la
reseccion tumoral completa, con histerectomia
total, salpingooforectomia bilateral, omentecto-
mia, biopsias y lavados peritoneales.®%

El acceso en pacientes jovenes permite una ci-
rugia conservadora para el subgrupo de quienes
reciben el diagnéstico en edad fértil (alrededor
de 30% del total) y en estadio | de la enfermedad
porque solo son bilaterales en el 2 al 8% de los
casos.”'?

La preservacion de la fertilidad permite conservar
el Gtero y, al menos, un ovario, siempre que se
realice la estadificacién completa, junto con una
biopsia endometrial para descartar un carcinoma
concomitante.”?

A pesar de esto, el papel de la cirugia conserva-
dora sigue siendo controvertido porque algunos
autores sostienen que la tasa de recaida es mayor
y la supervivencia mas baja en las pacientes en
quienes se practica.”

La quimioterapia coadyuvante también demos-
tré aumentar el periodo libre de recidiva'® en
el subtipo juvenil, recomendandose también
en estadio IC o estadios mas avanzados y alto
indice mitético.* El régimen mas cominmente
administrado es la combinacién bleomicina,
etop6sido y cisplatino.™

En cuanto al seguimiento de la enfermedad, los
marcadores mas utilizados son las concentracio-
nes de estradiol plasmatico y de la subunidad
alfa de la inhibina.'

Con mas frecuencia se detecta aumento de la
inhibina B y esas concentraciones pueden usar-
se para el seguimiento del tratamiento y para

https://doi.org/10.24245/gom.v89i12.5510
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detectar recidivas." En la paciente del caso la
inhibina, en su seguimiento, fue indetectable y,
ante su elevacién al inicio, constituy6é un buen
marcador analitico para el seguimiento del
proceso. El estradiol puede estar elevado en un
30% de los casos, pero lo mds especifico es la
MIS, que puede elevarse hasta 12 meses antes
de una recaida clinica o radiolégica.®

Las recomendaciones para el seguimiento con-
sisten en un examen pélvico y determinacion de
las concentraciones de inhibina B cada tres me-
ses durante los 2 primeros afos, cada 6 meses del
tercer al quinto ano y, posteriormente, anuales.™

El tumor de las células de la granulosa del adulto
es raro, con caracteristicas que lo hacen diferente
y que es necesario conocer de cara a una buena
atencion, tratamiento y seguimiento.

En virtud de su poca incidencia no se establece
un algoritmo especifico en las guias estandari-
zadas de cancer ginecolégico.

La clinica asociada de hiperestrogenismo, tan
caracteristica, debe ponerlo como sospecha
diagnéstica porque su relacién con esa altera-
cién hormonal de forma preoperatoria puede
facilitar el tratamiento adecuado con una cirugia
optima, descartando en todos los casos la pato-
logia endometrial.

La cirugia constituye la primera linea de trata-
miento. La quimioterapia reporta beneficio a
partir del estadio IC, asocidndose al aumento
de periodos libre de enfermedad en virtud de la
tendencia del tumor a la recidiva; ahi radica la
importancia del seguimiento de las pacientes.
En general, se asocia con un buen prondstico,
a pesar de su asociacion con las recidivas,
su baja agresividad y su estadio temprano al
diagnéstico.
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