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RESUMEN

El tumor de células de la granulosa es un inusitado tumor
ovarico, mds aun en la edad pediatrica, la literatura indica
que su prevalencia e incidencia, es mayor en pacientes
después de la quinta década de vida con una frecuencia de
3,4 % de todos los tumores malignos ovaricos, puesto que
la mayoria corresponden a patologias benignas. Produce
sintomas derivados de la secrecion de estradiol; tiene
mejor prondstico, menor agresividad que el resto de las
neoplasias ovéricas y una historia natural mas prolongada.
La cirugia constituye el principal abordaje diagndstico, de
estadiaje y terapéutico. La quimioterapia adyuvante solo
se recomienda en estadios precoces con factores de riesgo
o en estadios avanzados, aumenta la supervivencia libre de
enfermedad y de recaida como la radioterapia. El régimen
mas utilizado hasta el momento es bleomicina, etopdsido
y cisplatino con un alto indice de respuesta, planteando
siempre que sea posible el rescate quirtdrgico.
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SUMMARY

The tumor granulosa cells is an unusual ovarian tumor,even
in the children, the literature indicates that the prevalence
and the incidence is more higher in patients after the fifth
decade of the life with a frequency of 3.4 % of all ovarian
malignancies, since most of them correspond to the benign
conditions. The tumor produces symptoms derived from
the secretion of the estradiol; it has described as better
prognosis, less aggressive than other ovarian neoplasms
and the natural history was longer. The surgery is the main
diagnostic approach and recommended to the staging and
the treatment. The adjuvant chemotherapy is recommended
only in the early stages with risk factors or the advanced
stages, they increases disease free survival and relapse as the
radiotherapy. The system mostused so faris the bleomycin,
the etoposide and the cisplatin with a high response rate,
always considering possible the surgical salvage.
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INTRODUCCION

I tumor de células de la granulosa

(TCG) es un tipo de neoplasia

inusual que se caracteriza por su

capacidad de secretar esteroides

sexuales como los estrégenos V.
Su presentacion es similar a otros carcinomas
ovaricos pero sus marcadores séricos, su
comportamiento bioldgico, sus factores
prondsticos y su manejo terapéutico deben
particularizarse.

Envistadeloinusual en cuanto alaincidencia
de estaneoplasiaenlaedad pediatricay teniendo
en cuenta que los tumores de las células de la
granulosa son mas frecuente en la quinta década
delavidarefiriéndonos al subtipo de la granulosa
adulta y que la incidencia de los tumores de la
granulosa juvenil se manifiestan en pacientes
menores de 30 afios ?; se presenta el caso de
una lactante diagnosticada de un TCG ovdrico,
su evolucidn clinica y el tratamiento realizado;
serealizaunaactualizacién de los conocimientos
sobre este tumor tan infrecuente.

CASO CLiNICO

Se trata de lactante menor femenino de 5
meses de edad natural y procedente del Estado
Apure, con inicio de enfermedad actual en junio
de 2015 cuando comienza a presentar distension,
dolor abdominal difuso y evacuaciones liquidas,

por lo cual es llevada a centro de salud de su
localidad, donde descartan patologia infecciosa;
sinembargo, por persistir aumento del perimetro
abdominal y palparunamasasélidaenhipogastrio
y fosa iliaca izquierda se realiza ecosonograma
abdominal y tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen con doble contraste que
reportaascitis severay lesion ocupante de espacio
(LOE) abdominal izquierdo; por lo que se plantea
diagnéstico tumor de ovarioizquierdo (Figura 1,
2). Serealiza laparotomia exploratoria, el 03 de
julio de 2015 obteniendo como hallazgos intra-
operatorios liquido sero-hemaético abundante en
cavidad abdominal, tumor de ovario izquierdo
de 10 cm x 5,5 cm aproximadamente de aspecto
seroso,con salidade secrecion de contenido sero-
hematico y dtero aumentado de tamafio para la
edad. Seobtiene muestray serealiza citoquimico
de liquido ascitico que reportd trasudado. Se
realizé estudio de anatomia patolégica que
reporté tumor de ovario izquierdo, carcinoma
de células pequeiias de ovario; en vista de tales
hallazgos, es referida al Hospital Militar “Dr.
CarlosArvelo” (Caracas, Venezuela) paraestudio
y seguimiento.

Ante la evidencia de un tumor inusual en la
edad pediatrica se solicité revisién de bloque
celular e inmunohistoquimico cuyo resultado
es el siguiente: hallazgos inmunohistoquimicos
compatible con tumor de célula de la granulosa
con areamicroquistica. Se confirmadiagndstico

Figura 1. Se evidencia LOE ovario izquierdo, con ascitis moderada.
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Figura 2. Imégenes de la tomografia axial computarizada, donde se evidencia tumor intra-pélvico.

con una segunda revisién de bloque celular
e inmunohistoquimico, que ademds reporta
un indice mitético elevado, con 7-8 mitosis
atipicas por campo de 40 x (Figura 5). Se
realiza gammagrama el cual reporta dentro de los
limites normales, y perfil hormonal que incluy6
a feto proteina (AFP), estradiol, progesterona,
testosterona libre y testosterona total, todas
dentro de los limites normales. Puesto que este
tumor se comporta como tumor germinal. La
paciente recibe quimioterapia sistémica a base
de bleomicina (0,5 mg/kg/dosis), etopdsido (3
mg/kg/dosis), cisplatino (0,7 mg/k/dosis).
Lapaciente recibi6 6 ciclos de quimioterapias
protocolizadas cada 21 dias, evidenciandose
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evolucién clinica satisfactoria y nivel de
a feto proteina y perfil hormonal sin evidencia
de recidiva hasta la fecha. Actualmente en
seguimiento por parte del servicio de oncologia
pediétrica.

DISCUSION

Los TCG constituyen el 2 %-5 % de
todos los carcinomas del ovario; y, el subtipo
juvenil constituye un minimo porcentaje; estas
neoplasias, tal como sunombre lo indicaderivan
de las células de la granulosa que forman parte
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del estroma ovarico y que son las responsables
de la produccién de estradiol. La literatura
describe dos subtipos: adulto y juvenil, con
clinica y hallazgos histopatolégicos diferentes
entre si . El TCG juvenil involucra solo
al 5 % de todos los TCG y afecta a nifias pre
puber y mujeres menores de 30 afios que pueden
mostrar una pseudo-pubertad precoz; hastaen el
10 % de los casos se asocia a dolor abdominal
acompaiiado de masa pélvica. El 80 % de estas
pacientes son nifias prepuberales, aumentando
su incidencia en aquellas con enfermedad de
Ollier (encondromatosis multiple) o sindrome
de Maffucci (discondroplasia). También se
ha observado un aumento de prevalencia
en pacientes sometidas a tratamientos de
infertilidad. Puede aparecer incluso durante el
embarazo, diagnosticindose incidentalmente,
conun comportamiento similaralasno gestantes,
pero con mayor riesgo de complicaciones .
El subtipo juvenil, a pesar de parecer mas
indiferenciado, tiene un prondstico més favorable
porque se diagnostica tempranamente; contrario
al subtipo adulto, cuya clinica insidiosa suele
retrasar su sospecha y por ende su diagnéstico,
presentando mayortendenciaalarecidiva?. Se
presentaconirregularidad menstrual ,menorragias
o amenorrea y raramente infertilidad, pseudo-
pubertad precoz en pre-mendrquicas e hirsutismo
y datos de virilizacién en casos con componente
de célulasde Sertoliy Leydig. El dolor abomino-
pélvico se produce por distensién secundaria a
la masa ovarica, a veces como resultado de una
torceduraovarica @#. Porsuparticularidad muy
vascularizada, el TCG aparece en ocasiones con
ruptura intra-tumoral hemorriagica simulando
un embarazo ectépico . El paso inicial para
el diagnéstico es el examen fisico, el cual puede
ser normal o mostrar evidencia de masa palpable
pélvica o abdominal y estudio ecogrifico que
puede revelar una masa ecogénica, quistica o
septada en el ovario.

El pilar fundamental del tratamiento y del

estadiaje es la cirugia; en los casos de TCG
adulto y mujeres posmenopdausicas es similar a
la ajustada para los tumores ovaricos V. En el
subtipo juvenil y en mujeres que desean preservar
su fertilidad, una vez excluida la enfermedad a
distancia y realizada una biopsia endometrial
para descartar afectacion, se intentan medidas
conservadoras como la salpingooforectomia
unilateral ©7.

Macroscépicamente se evidencia una masa
quistica amarillenta la cual estd constituida
histolégicamente por células de la granulosa
sola 0 en combinacién con otras del estroma de
los cordones sexuales y patron de crecimiento
difusoen macro-foliculos (Figura3,4). Presentan
morfologia redonda u oval con abundante
citoplasma y sin el tipico nicleo en “grano de
café” (con una hendidura atravesandolo) del
TCG adulto (Figura 5); tampoco aparecen los
cuerpos de Call-Exner ?#9. Estas peculiaridades
sirven para el diagnéstico diferencial del TCG
juvenil y adulto (Figura 5) y de los carcinomas
indiferenciados ovdricos, en ocasiones muy
dificultosa @.

Figura 3. Tumor de la granulosa. (HE 200 x).
Patrén difuso.
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Figura 4. Tumor de la granulosa. (HE 400 x). Detalle de la anterior en la que se observan células de tamafio
uniforme, con citoplasma eosinéfilo y nicleos redondos con escaso pleomorfismo. Una figura de mitosis en
el centro.

Figura 5. Cortes histolégicos del TCG que muestran células medianas con escaso citoplasma eosindfilo,
nucléolos prominentes y con hendiduras en granos de café.

REFERENCIAS 4. Cannistra SA. Cancer of the ovary. N Engl J Med.
1993;329:1550-1559.

1. S}fhumer S?’g?ngsm ls%(gfzf‘i‘llgza fle;gt“m"r of 5. Miller BE,Barron BA,WanJY, Delmore JE, SilvaEG,

the ovary. n neol. o - : Gershenson DM. Prognostic factors in adult granulosa

2. Piura B, Nemet D, Yanai-Inbar I, Cohen Y, Glezerman cell tumors of the ovary. Cancer. 1997;79:1951-1955.

M. Gra;n;losagell tlllmlogr;:.fstshz ?V;;y: Astudy of 18 6. Camlibel FT,Caputo TA. Chemotherapy of granulosa

€ases. 7 Surg Lncot. S celltumors. AmJ Obstet Gynecol. 1983;145:763-765.

3. Young RH, Dickersin GR, Scully RE Juvem!e 7. Savage P,Constenla D, Fisher C,Shepherd JH, Barton

granulosa cell tumors of the ovary: A clinic pathologic DP. Blake P. et al. Granulosa cell tumors of the
analysis of 125 cases. Am J Surg Pathol. 1984;8:575- ’ ’ )

ovary: Demographics, survival and the management

596. of advanced disease. Clin Oncol (R Coll Radiol).

Rev Venez Oncol



198

Tumor de células de la granulosa ovarico juvenil

1998;10:242-245.

Fujimoto T, Sakuragi N, Okuyama K, Fujino T,
Yamashita K, Yamashiro S, et al. Histopathologic
prognostic factors of adult granulosa cell tumors of the
ovary. Acta Obstet Gynecol Scand. 2001;80:1069-
1074.

Hildebrant RH, Rouse RV, Longacre TA. Value of
inhibin in the identification of granulosa cell tumors
of the ovary. Hum Pathol. 1997;28:1387-1395

Homesley HD, Bundy BN, Hurteau JA, Roth LM.
Bleomycin, etoposide and cisplatin combination
therapy of ovarian granulosa cell tumors and other
stromal malignancies: A Gynecologic Oncology Group
study. Gynecol Oncol. 1999;72:131-137.

Vol. 31, N° 3, septiembre 2019





