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Casos Clinicos
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RESUMEN

Antecedentes: El tumor de células de la granulosa (TCG) ovarico es considerado una neoplasia de la cuer-
da sexual, de baja frecuencia, en su mayoria debuta en etapas tempranas, con patrén de crecimiento lento
y puede presentar metastasis tardias. Objetivo: Presentar un caso clinico de metastasis pulmonares de
TCG ovarico 26 afios después del diagndstico. Caso clinico: Mujer de 70 afos, con antecedentes de TCG
ovarico diagnosticado en 1976, tratado con histerectomia, salpingooforectomia bilateral y quimioterapia
triasociada. En buenas condiciones generales hasta el 2002, detectandose multiples nddulos tumorales
pulmonares bilaterales correspondientes a metastasis de TCG. Recibié quimioterapia con platino y etopé-
sido. Actualmente la paciente se encuentra viva, con enfermedad tumoral pulmonar de lento crecimiento.
Conclusion: A lo mejor de nuestro conocimiento, se trata del tercer caso a nivel mundial de un TCG ovarico
con metastasis pulmonares tardias, 26 afios posdiagndstico del tumor primario. Se sefiala el curso clinico
de lenta evolucion de esta neoplasia y la relevancia de los controles a largo plazo incluyendo niveles de
estradiol o inhibina.

PALABRAS CLAVE: Tumor de células de la granulosa, metastasis pulmonares, ovario
SUMMARY

Background: Granulosa cell tumor of the ovary (GCT) of the ovary is a sex cord related tumor. It is a low
frequency neoplasm with low clinical progression but it may show late metastases. Objective: To present a
70 year old female with a GCT of the ovary with multiple pulmonary metastases after 26 years from the initial
diagnosis of the primary tumor. Clinic case: The patient had an ovarian GCT diagnosed by histology in 1976
and underwent hysterectomy, bilateral salpingoophorectomy and chemotherapy. The clinical course was
satisfactory until 2002 when she presented with respiratory symptoms and images showing multiple bilateral
pulmonary nodules that were histologically confirmed to be GCT metastases. The patient underwent chemo-
therapy with platinum and ethoposide. Actually the patient is alive with metastatic disease. Conclusion: To
the best of our knowledge, this is the third case in medical literature of a GCT of the ovary with late pulmo-
nary metastases 26 years after the initial diagnosis. This case illustrates the protracted clinical course of the
neoplasm and the importance of the long term follow up including levels of estradiol and inhibin.
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INTRODUCCION

El tumor de células de la granulosa (TCG) re-
presenta el 2-5% de los canceres ovaricos (1) y se
considera en el grupo de los tumores de la cuer-
da sexual. Usualmente es productor de estrégeno
aunque también puede serlo de andrdgenos. La
mayor incidencia se encuentra entre los 50-54 afios
pero también puede aparecer en nifias. El 85-90%
debuta en etapa | (2,4), muestran un patrén de cre-
cimiento lento con diseminacioén local y recurren-
cias tardias. La metastasis es rara y puede ocurrir
muchos afios después de su aparente cura.

El objetivo de esta comunicacion es presentar
el caso clinico de una paciente con TCG ovarico
con metastasis pulmonares, 26 afos después del
diagndstico primario.

Caso clinico

Mujer de 70 afios, multipara de 1, hipertensa en
tratamiento, quien debuta en noviembre de 1976
con cuadro de abdomen agudo por tumoracion pel-
viana, siendo sometida a anexectomia derecha y
omentectomia parcial. Se resecd un tumor ovarico
sélido quistico, amarillento, de 19 cm, con rotura
capsular hemorragica. El epipléon mostré disemina-
cién con varios nddulos tumorales de hasta 10 cm.
La histologia del ovario y epiplén revelé un TCG
con numerosos cuerpos de Call-Exner (Figura 1).
En marzo de 1977 se completa cirugia con histe-
rectomia total, anexectomia izquierda y omentec-
tomia. Se inicia quimioterapia triasociada con ciclo-
fosfamida, 5 fluoracilo y metotrexato.

En 1985, presenta recurrencia local, sometién-
dose a nueva cirugia y radioterapia abdominopél-
vica, recibiendo una dosis total de 2100 cGy a ab-
domen total y sobredosis pelviana hasta 5040 cGy.

Permanece en buenas condiciones generales y
controles anuales hasta mediados del 2002, cuan-
do debuta con sintomatologia respiratoria. La radio-
grafia de térax y TAC, mostraron multiples nédulos
pulmonares de hasta 10 mm sospechosos de me-
tastasis (Figura 2). Se efectua toracotomia minima
con extirpacion de uno de los nédulos subpleura-
les. La biopsia mostré un fragmento pulmonar de
2,5 cm con un noédulo firme, amarillento central,
formado por células ovaladas y fusadas, presencia
de trabéculas y nucleos aislados en grano de café
(Figura 3). El estudio de inmuno-histoquimica rea-
lizado en el tumor ovarico de 1976 y el nédulo pul-
monar de 2002, mostraron fuerte positividad para
vimentina, calretinina y alfa inhibina. Se observé
positividad focal para citoqueratina. Las tinciones
de S100, HMBA45, actina, desmina, cromogranina,
sinaptosifina y CD56, fueron todas negativas.
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Figura 1. Cuerpos de Call-Exner en el tumor ovarico
diagnosticado en 1976.
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Figura 3. Patron trabecular del tumor pulmonar del
2002.
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El estudio de extensién no demostré otras lo-
calizaciones. Se indica 6 ciclos de quimioterapia
con esquema platino-etopésido. ElI TAC de julio de
2003 reveld 9 nédulos pulmonares y mediastinicos
de 4-5 mm. Nuevos TAC del 2005 y 2006 mostraron
multiples lesiones nodulares pulmonares de mayor
numero y tamafio que los observados en examenes
previos, siendo considerada fuera del alcance qui-
rdrgico. La paciente ingresa a cuidados paliativos y
se indica tamoxifeno 20 mg cada 12 horas.

La radiografia de térax de enero de 2009 (Figu-
ra 4) mostré progresion de las metastasis. En ultimo
control de febrero del 2009 la paciente se mantiene
estable, con disnea a medianos esfuerzos y sobre-
infecciones bacterianas intercurrentes.

Figura 4. Radiografia de térax de enero de 2009,
con aumento del tamafio de los nédulos pulmona-
res.

DISCUSION

La historia natural de esta paciente ilustra la in-
dolente progresion de la enfermedad y la suscepti-
bilidad del TCG de presentar metéstasis tardias. El
tiempo promedio de presentacion de las recurren-
cias es de 4-6 afnos (3) aunque se han reportado
casos con hasta 37 afios después del diagnostico
inicial (4). La literatura muestra unos 28 casos con
recurrencia mayor a 10 afios, incluyendo dos casos
con lesion pulmonar a 12 (5) y 24 afios (6).

Se ha propuesto el seguimiento a largo plazo
de estas pacientes con marcadores séricos, siendo
aun controversial en cuanto a mejorar la sobrevida.
Sin embargo, puede ser util en la monitorizacion de
la respuesta a la terapia y deteccion de precoz de
recurrencias potencialmente tratables. Para ello se
recomienda control anual con TAC téraco-abdomi-

nal y niveles de estradiol o inhibina, considerando
en esta ultima las variaciones que puede presentar
durante el ciclo menstrual, el embarazo o la presen-
cia de tumores ovaricos epiteliales. Los controles a
largo plazo deben considerar la particularidad del
TCG en producir recurrencias tardias y metastasis
luego de décadas, independiente del estatus clinico
de la paciente.

El uso de quimioterapia, radioterapia u hormo-
noterapia adyuvante para enfermedad recurrente,
aun no esta aclarado debido a la rareza de la neo-
plasia, lo que impide realizar ensayos randomiza-
dos prospectivos. Se han reportado algunos casos
de TCG recurrente tratados con éxito variable con
platino asociado al esquema BEP (bleomicina, eto-
poésido y cisplatino) o CAP (ciclofosfamida, adria-
micina, cisplatino) y desde el afio 1995, reportes
anecdoticos de respuesta a taxol.

Histolégicamente, el diagnodstico diferencial mas
importante del TCG ovarico es con un carcinoma
indiferenciado, lo que es un diagndstico de exclu-
sién (7). La terapia y pronéstico de ambos tumores
es muy diferente. Por ello es importante reconocer
los patrones histoldgicos clasicos: las células con
nucleos en grano de café y la presencia de cuer-
pos de Call-Exner. En casos con histologia poco
usual es importante hacer un estudio complemen-
tario con inmuno-histoquimica. Lo mejor es hacer
un panel amplio de anticuerpos. El TCG expresa
alfa inhibina y calretinina como dos marcadores im-
portantes, a diferencia del carcinoma indiferenciado
es fuertemente positivo para citoqueratina y EMA,
en tanto que el TCG sélo expresa focal y poco fre-
cuentemente este marcador. La expresion de estos
marcadores se repite en las recurrencias y en las
metastasis (8,9).
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