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Casos Clinicos

Metdastasis pulmonar de tumor de células de la granulosa
Ccomo recurrencia del fumor primario después de diez anos
del tratamiento quirdrgico
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RESUMEN

Los tumores de células de la granulosa son neoplasias de bajo grado, que corresponden al 2-5% de los
tumores malignos del ovario y presentan una baja incidencia. Las manifestaciones clinicas dependeran del
tamanfo tumoral y de la exposicién prolongada a estrégenos producidos por las células neoplasicas. Ha-
bitualmente, son tumores unilaterales, sélido-quisticos con focos de hemorragia, constituidos por células
palidas con su caracteristico pliegue nuclear, en un trasfondo fibrotecomatoso, con cuerpos de Call Exner
s6lo en el 30-60% de los casos. El diagndstico se realiza con los niveles séricos de estradiol y con exame-
nes imagenoldgicos como ecotomografia ginecoldgica, tomografia axial computarizada o resonancia nu-
clear magnética. El tratamiento quirdrgico es la eleccion. Las recurrencias pueden ocurrir afios posteriores
al diagnéstico inicial y en general son pélvicas. El factor prondstico mas determinante en la evolucion de la
enfermedad es el estadio clinico al momento del diagndstico. Se presenta el caso clinico de una paciente
postmenopausica con metastasis pulmonar de tumor de células de la granulosa después de diez afios del
tratamiento quirurgico.
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SUMMARY

The granulosa cell tumors are low grade neoplasias that correspond to 2-5% of all malignant tumors of the
ovary with a low incidence in the population. The clinical presentation depends on the tumor size and the
long term exposition to estrogens produced by neoplastic cells. They are usually unilateral tumors exhibiting
a mixture of cystic and solid areas with bleeding, constituted by pale cells with their characteristic nuclear
groove in a fibrotecomatous background, with Call Exner bodies only in 30-60% of cases. The diagnosis
is done with serum levels of estradiol and gynecological imaging analysis such as echotomography, Com-
puterized axial tomography and magnetic nuclear resonance. The surgical treatment is the choice. The
recurrences could happen years after the first diagnosis and usually are in pelvic area. The most important
prognostic factor in the disease progression is the clinical stage at diagnosis. It is presented a case report of
a postmenopausal patient with lung metastasis of granulosa cell tumor after ten years of surgical treatment.
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INTRODUCCION

Los tumores de células de la granulosa son
neoplasia de bajo grado constituidas puramente
de células de la granulosa o al menos en un 10%
del tumor, con un trasfondo fibrotecomatoso y que
corresponden al 70% de los tumores de cordones
sexuales/estroma (1). En general, se presentan
en la edad adulta con una media de 50 a 54 afos,
pero el 5% ocurre antes de la pubertad (2,3,4). Su
etiologia es aun incierta y el tratamiento quirurgi-
co escogido dependera de la edad de la paciente,
pudiendo corresponder sélo a la anexectomia o la
histerectomia mas salpingooforectomia bilateral
(1,2). En general, tienen un buen prondstico que
depende del estadio clinico al momento del diag-
nostico. Las recurrencias y metastasis son raras y
generalmente ocurren en la zona pélvica (3,5,6).

Se reporta el caso de una mujer postmenopau-
sica que posterior a 10 afios de una ooforectomia
izquierda por un tumor de células de granulosa ex-
hibe metastasis retroperitoneales y pulmonares.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 66 afios con
antecedentes de hipertension arterial, hipotiroidis-
mo e historia de tumor ovarico izquierdo operado
en 1991, cuyo examen histopatoldgico informd un
tumor de células de la granulosa que pes6 1.300
gramos y midié 28 cm en su diametro mayor. Mos-
traba un patrén de crecimiento difuso y en partes
trabecular y microfolicular, infiltrando totalmente la
pared del ovario sin comprometer la serosa. En el
afo 2008 tras la realizacion de una tomografia axial
computada (TAC) de abdomen y pelvis se hallé un
tumor renal izquierdo con localizaciones secunda-
rias ganglionares hiliares y diseminacién pulmonar
al Iébulo inferior izquierdo. Se efectua nefrectomia
total izquierda cuyo estudio histopatolégico mues-
tra un carcinoma renal de células claras Fuhrman
2, con compromiso focal de la cipsula. En esa in-
tervencién paralelamente se realiza la extirpacién
de una masa pre-adrtica que corresponde a una
lesion sélido-quistica con atipias leves, nucleos en
grano de café y escaso citoplasma con receptores
de estrogeno, progesterona e inhibina positivas.
Por lo cual, se diagnostica metastasis retroperito-
neal de tumor de células de la granulosa.

Se realizé seguimiento de los nédulos pulmo-
nares pesquisados en el I6bulo inferior del pulmén
izquierdo observandose un crecimiento lento desde
9 mma 18 mm en uno de ellos y de 2,5 mm a 32
mm en el otro (Figuras 1y 2). Se decide entonces
realizar puncién de aquéllos, que fueron reporta-
dos como fragmentos de tumor maligno mesenqui-
mal constituido por células ovoideas de ntcleos en

granos de café, algunos con nucléolo prominente y
escaso citoplasma, dispuestas en un patrén trabe-
cular y en parte microfolicular, sin focos de necro-
sis, hemorragia ni mitosis (Figuras 3y 4). El estudio
inmunohistoquimico con anticuerpos monoclonales
contra Inhibina a y CD99 fue positivo intenso (Figu-
ras 5y 6) y negativo para pancitoqueratinas (AE1/
AES), EMA, TTF-1, Cromogranina-A, Sinaptofisina,
CD45 y CD56. En base a estos hallazgos se diag-
nostica metdastasis pulmonar de tumor de células
de granulosa.

Figura 1. TAC de térax con ventana pulmonar. Se
observa nédulo en segmento anterolateral del 16-
bulo izquierdo bien definido, redondeado de 33mm.

Figura 2. TAC de térax con ventana pulmonar. Se
observa nédulo en segmento basal medial del 16-
bulo izquierdo bien definido, redondeado de 18mm.
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Figura 3. Microfotografia en la que se observa el
patron trabecular y microfolicular del tumor (Tincion
HE, 4x).

Figura 4. Microfotografia en la que se observa el
detalle celular. Es posible ver numerosos nucleos
con la tipica descripcion “en grano de café” (Tincién
HE, 20x).

Se realiza el seguimiento de la paciente en el
policlinico de oncologia del Hospital Regional de
Antofagasta y se propone realizar radioterapia es-
tereotaxica curativa, la cual completd sin inciden-
tes, debido a que la paciente rechazé la metasta-
sectomia.

DISCUSION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, los
tumores de células de la granulosa son neoplasias
constituidas puramente de células de la granulosa,
o al menos en un 10% del tumor, con un trasfondo

Figura 5. Tincion inmunohistoquimica con anticuer-
pos contra Inhibina a (20x).

Figura 6. Tincion inmunohistoquimica con anticuer-
pos contra CD99 (20x).

fibrotecomatoso (1). Corresponden a tumores de
bajo grado del ovario y que representan aproxima-
damente el 2-5% de los tumores malignos ovaricos
y el 70% de los tumores de cordones sexuales/es-
troma. Se estima una incidencia de 0,99/100.000
habitantes en EE.UU. En general, son unilaterales
pero existen casos bilaterales (3%). La edad pro-
medio de presentacion es 50 a 54 afos, pero el 5%
ocurre antes de la pubertad y el 60% en la postme-
nopausia (1,4). Su etiologia es desconocida pero
se han hallado algunos factores de riesgo como la
infertilidad y la exposicidon a agentes inductores de
la ovulacion.
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Los tumores de células de la granulosa se divi-
den en dos tipos: el tipo adulto que presenta al 95%
de estos tumores y el resto correspondiente a los
tumores de células de la granulosa juvenil (1,2,7).

Pueden ser productores de estrégenos o andro-
genos por la presencia de las células de la teca que
liberan androstenediona pasando a las células de
la granulosa que la transforman en estradiol (2,5).
De esta manera los sintomas con los que habitual-
mente debutan las pacientes son menometrorra-
gia, dada la exposicion prolongada a estrégenos, o
amenorrea secundaria. Es raro que produzcan in-
fertilidad. En nifias puede generar pubertad precoz
(8). El dolor puede ocurrir con o sin masa palpable
pero generalmente ocurre cuando el tumor alcanza
un tamafio superior a 10-15 cm, en la torsion ova-
rica, en los casos con hemorragia intratumoral o la
rotura.

El diagndstico preoperatorio es habitualmente
a través de una ecotomografia ginecoldgica y los
niveles de estradiol. Sin embargo, la TACy la reso-
nancia nuclear magnética (RNM) juegan un rol im-
portante en la planificacién quirdrgica para evaluar
la resecabilidad del tumor. Al momento del diag-
néstico el tumor alcanza en promedio un tamano
de 12 cm y macroscépicamente presenta un com-
ponente soélido necrético y/o quistico de contenido
serosanguinolento o gelatinoso (3).

Histoldgicamente, corresponde a células de la
granulosa pequefias, pélidas, redondas u ovales
con nucleos en grano de café. Los cuerpos de Call
Exner, caracteristicos de la forma adulta, se pre-
sentan en el 30-60% de los casos. Existen distin-
tos patrones arquitecturales: insular, microfolicular,
macrofolicular, trabecular, difuso o una combina-
cion de estos. Raramente se encuentra un indice
mitético que exceda 1-2 mitosis en 10 campos
de aumento mayor. Cuando el tumor esta luteini-
zado las células exhiben un citoplasma eosindfilo
abundante, vacuolado y el nucleo se hace redondo
perdiendo el caracteristico pliegue. Los principa-
les marcadores inmunohistoquimicos expresados
por el tumor son Vimentina, CD99 y alfa inhibina
(1,2,7).

El diagndstico diferencial se plantea entre car-
cinomas indiferenciados, adenocarcinomas poco
diferenciados, tumores carcinoides, carcinoma en-
dometrioide, sarcoma estromal, metéstasis de me-
lanoma y de mama (1,2,3,7).

Respecto del tratamiento, la histerectomia total
mas anexectomia y omentectomia es la eleccion
en mujeres postmenopausicas. Sin embargo, en
mujeres premenopausicas el tratamiento es mas
conservador considerandose la anexectomia unila-
teral y legrado endometrial para descartar el carci-
noma endometrial. Una vez removido el tumor los
signos de hiperestrogenismo regresan y el sangra-
do cede en uno a dos dias en mujeres jovenes que

han conservado el utero. En los casos de estadio
avanzados (Il a V), recurrencia y/o metéstasis
esta indicada la quimioterapia en distintos esque-
mas. La radioterapia y la hormoterapia es discutida
(2,3,4,5).

Normalmente, el diagndstico es en estadio |
(85-90%) y presentan un crecimiento lento con una
diseminacion local y recurrencia tardia (10 a 50%)
y pueden manifestarse incluso 20 a 30 afos poste-
riores al diagndstico inicial. Las metéstasis son ra-
ras y pueden ocurrir muchos afos después, como
en este caso, y ocurren a pulmon, higado (5-6%
de todas las recurrencias) y hueso (1,2,4,5,6). El
seguimiento con Ca-125 y alfa inhibina sérica per-
mitiran la identificacién precoz de las recidivas y la
respuesta a terapia en un 100% pero no mejorarian
la sobrevida (3,5).

El factor prondstico mas importante es el esta-
dio del tumor al momento del diagndstico. Sin em-
bargo, no existe consenso en el real significado que
pudieran tener otros factores, como la edad mayor
de 40 afos, la bilateralidad, el tamafio tumoral ma-
yor de 15 cm, el indice mitético y las atipias nuclea-
res (1,2,7).

CONCLUSION

Los tumores de células de la granulosa son tu-
mores de bajo potencial maligno y baja incidencia
que generalmente se manifiestan por sintomas de
hiperestrogenismo y con menor frecuencia, por
masa palpable y dolor abdominal. Si bien, se pre-
sentan predominantemente en mujeres postme-
nopausicas también pueden aparecer en mujeres
jovenes. El tratamiento quirdrgico es la eleccion
terapéutica en estadio tempranos y el caracter con-
servador dependera de la edad de la paciente. Sin
embargo, en estadio avanzados la quimioterapia es
la indicada.
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