Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):45-51

Arrenoblastoma maligno. Caso clinico y revisidn bibliografica

Arturo Novoa-Vargas,* Karla Sanchez-Bautista,** Ismael Coudillo-Luna**

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

El arrenoblastoma es un tumor de ovario que produce hormonas masculinas, principalmente testosterona. Conocido como tumor del es-
troma de los cordones sexuales, también se conoce como: tumor estromatico gonadal, androblastoma, tumor de los cordones sexuales
o tumor de células esteroideas. Es un tumor poco comun, representa menos de 0.5% de todos los tumores ovaricos. Secreta hormonas
masculinas que ocasionan engrosamiento de la voz, acné, vello facial y corporal, aumento del tamafio del clitoris y calvicie de patrén
masculino. Estos tumores se encuentran en mujeres de todos los grupos de edad, pero son mas comunes en las jovenes, casi siempre
es unilateral (95%). Se comunica el caso de una mujer de 35 afios de edad, con datos de androgenismo, sometida a cirugia por tumor
de ovario. Se encontraron siete litros de ascitis, tumor ovarico de 5 kg de peso, capsula integra, adherido a cuerpo uterino, productor de
hormonas masculinas. El estudio histopatolégico confirmé tumor de ovario de los cordones sexuales con alto grado de malignidad, estadio
IC, aproximadamente de 30 cm de diametro, capsula integra. Recibid seis ciclos de quimioterapia sistémica, intravenosa. Al momento de
esta comunicacion sus marcadores tumorales son negativos y gradualmente han desaparecido los datos de masculinizacion clinica pro-
ducidos por el tumor ovarico. El prondstico y curabilidad dependen de si el tumor se extirpé6 completamente durante la laparotomia (cirugia
citorreductora éptima). En etapa |, como en este caso, la tasa de supervivencia a cinco afos es aproximadamente de 70 a 90%. El trata-
miento principal es la cirugia y en caso de diseminacion del cancer debe considerarse la radioterapia y la quimioterapia. El arrenoblastoma
es un tumor de ovario muy raro, manifestado con virilizacion y ascitis, la cirugia es la piedra angular del tratamiento. La persistencia de
marcadores tumorales, incluidas hormonas masculinas, indican recurrencia de la enfermedad a pesar de la cirugia citorreductora éptima.
Palabras clave: arrenoblastoma, tumor virilizante, cancer de ovario.

ABSTRACT

The arrenoblastome is an ovary tumor with masculine hormone production, testosterone and other hormones. Other names are: stromatic
tumor or gonadal stromatic tumor, also steroid cell tumor. They are rare tumors; represent 0.5% of all ovary tumors. It could be present
in all age women groups, more frequently in young people. Most of times unilateral (95%), solids or quistic-solids. Anaplastic grade give
them a malignity disease in 5 to 10 % cases. We report the case of a 35 year-old woman with clinical appearance of androgenism for
ovary tumor, she was accepted for surgery, founded 7 liters of ascitis, produced for an ovary tumor, integral capsule, it produced mascu-
line hormones. Histological study reported ovarian sex cord tumor, high grade, 30 cm size, integral capsule, all normally. Stage IC. Size
and differential cellular grade need systemic chemotherapy. At the time of this report her tumoral marks are normal, and she has gradual
diminution of virilizing characters produced for ovary tumor. Prognosis of the disease depends the grade of cell differentiation and stage
in surgical-pathological events. Survival to five years stage | is approximate in 70 to 90% of the cases. Angular stone treatment is surgery.
Disseminate cases, chemotherapy or radiotherapy most be considerate. Usually arrenoblastome has poor possibilities of dissemination
and considering the early detection the histological grade of healthy is very high.

Key words: arrenoblastome, virilizing tumor, ovary cancer.

RESUME

L’arrhénoblastome est une tumeur d’ovaire qui produit des hormones masculines, principalement testostérone. Connue comme tumeur
du stroma des cordons sexuels, elle est aussi connue comme tumeur du stroma gonadique, androblastome, tumeur des cordons sexuels
ou tumeur des cellules stéroidiennes. C’est une tumeur peu commune, elle représente moins de 0.5% de toutes les tumeurs ovariennes.
Elle sécréte des hormones qui provoquent mue de la voix, acné, pilosité sur le visage et le corps, augmentation de la taille du clitoris et
calvitie de patron masculin. Ces tumeurs se trouvent chez des femmes de tous les groupes d’age, mais elles sont plus communes chez
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les jeunes, presque toujours unilatéral (95%). On communique le cas d’'une femme de 35 ans avec des manifestations d’androgénisme,
soumise a chirurgie par tumeur de I'ovaire. On a trouvé sept litres d’ascite, tumeur ovarienne d’un poids de 5 kg, capsule entiere, adhérée
au corps utérin, productrice d’hormones masculines. L'étude histopathologique a confirmé tumeur d’ovaire des cordons sexuels avec un
haut degré de malignité, stade IC, approximativement 30 cm de diamétre majeur capsule entiére. Elle a regu six cycles de chimiothérapie
systémique, intraveineuse. Au moment de cette communication ses marqueurs tumoraux sont négatifs et les données de masculinisation
clinique produites par la tumeur ovarienne ont disparu de maniére graduelle. Le pronostic et guérissement dépendent de I'extirpation
compléte de la tumeur pendant la laparotomie (chirurgie cytoréductrice optimale). En étape I, comme dans ce cas, le taux de survivance a
cing ans est approximativement de 70 a 90%. Le traitement principal est la chirurgie et, en cas de dissémination du cancer, la radiothérapie
et chimiothérapie doivent étre considérées. L'arrhénoblastome est une tumeur de I'ovaire trés rare, manifestée avec virilisation et ascite,
la chirurgie est la pierre angulaire du traitement. La persistance de marqueurs tumoraux, les hormones masculines incluses, indiquent
récurrence de la maladie malgré la chirurgie cytoréductrice optimale.

Mots-clés: arrhénoblastome, tumeur virilisante, cancer de I'ovaire.

RESUMO

O arrenoblastoma é um tumor de ovario que produz horménios masculinos, principalmente a testosterona. Conhecido como tumor do
estroma dos corddes sexuais ou também é conhecido como: tumor estromatico gonadal, androblastoma, tumor dos corddes sexuais ou
tumor de células esterdides. E um tumor ndo muito comum, representa menos de 0,5% de todos os tumores de ovério. Segrega horménios
masculinos que engrossam voz, aparecimento de acne, pelo facial e corporal, aumento do tamanho do clitéris e calvicie masculina. Esses
tumores sé@o encontrados em mulheres de todos os grupos de idade, sendo mais comum nas mulheres jovens, quase sempre unilateral
(95%). Comunica-se o caso de uma mulher de 35 anos com dados de androgenismo, submetida a cirurgia para extrair um tumor de
ovario. Foram encontrados sete litros de ascites, tumor no ovario de 5 kg de peso, capsula integra, aderindo ao corpo uterino, produtor
de horménios masculinos. O estudo histopatolégico confirmou tumor de ovario dos corddes sexuais com alto grau maligno, estadio IC,
aproximadamente 30 cm de didmetro maior capsula integra. Recebeu seis ciclos de quimioterapia sistémica, intravenosa. Até o momento
desta comunicagéo os marcadores do tumor sdo negativos e gradualmente desapareceram os sintomas masculinos clinicos produzidos
pelo tumor de ovario. O progndstico e a cura dependem de, se o tumor durante a laparoscopia foi extraido completamente (cirurgia cito-
rredutora 6tima). Na etapa I, como neste caso, a taxa de sobrevivéncia para cinco anos é de aproximadamente de 70 a 90%. O tratamento
principal é a cirurgia, e em caso de disseminagao do cancer, deve ser considerada a radioterapia e a quimioterapia. O arrenoblastoma é um
tumor de ovario rarissimo, manifestado com virilizagao e ascites. A cirurgia é a pedra angular do tratamento. A persisténcia de marcadores
tumorais, incluidos horménios masculinos, indicam recorréncia da doenga, apesar da cirurgia citorredutora 6tima.

Palavras-chave: Arrenoblastoma, tumor virilizante, cancer de ovario.

l arrenoblastoma es una neoplasia de ovario, perte-
nece al grupo de tumores de los cordones sexuales
con frecuencia de 0.5% de todas las neoplasias de
la gonada femenina, llamado también tumor virilizante,
tumor de células esteroideas o androgénico. Tiene la
particularidad algunos de ellos de secretar hormonas mas-
culinas, testosterona o sus precursores, androstenediona.!
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El diagnoéstico de la mayor parte de los casos se hace
con la inspeccidon de una mujer, generalmente joven, en
edad fértil, con manifestaciones de virilizacion: alopecia
androgénica, acné, hipotrofia mamaria, hirsutismo genera-
lizado, voz gruesa, crecimiento del clitoris y distribucion
masculina del vello abdomino-pélvico y en la espalda. En
90% de los casos es un tumor benigno, la malignizacion
la da la ascitis, crecimiento rapido; las metastasis son por
via sanguinea a los pulmones, higado o al cerebro. His-
tologicamente tiene alto grado de diferenciacion celular
del componente de células de Sertoli y de las células de
Leydig o, bien, ser un tumor anaplasico. Comtiinmente se
encuentra en un solo ovario.?

Los tumores androgénicos corresponden s6lo a 0.1% de
los tumores ovaricos. Se conforma este grupo por tres varie-
dades: el luteoma estromal, el tumor de células de Leydig
y un tercer tipo que son los tumores de células esteroideas
o arrenoblastoma, sin otra especificacion. Algunos tumores
de la tercera clasificacion son clinicamente malignos; sin
embargo, los dos primeros son de comportamiento benigno.
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Las pruebas de inmunohistoquimica para el estudio del
tumor androgénico son de gran ayuda, como: vimentina,
alfa inhibina, EMA, cromogranina Ck7, Ck20, alfafeto-
proteina; también son de utilidad en caso de malignidad
el marcador tumoral: CA-125, CA-19.9 y antigeno carci-
noembrionario; sin ser los hallazgos patognomonicos de
la enfermedad. Las concentraciones elevadas de hormonas
masculinas como testosterona, androstenediona y hormona
luteinizante pueden encontrarse por arriba de sus valores
normales en 95% de los casos.? Todas las anteriores pueden
servir para dar seguimiento o indicar recaida de la paciente.

Los estudios auxiliares de diagnodstico por imagen son:
ultrasonido pélvico y abdominal, la telerradiografia de
torax, el colon por enema, la urografia excretora, la TAC
abdomino-pélvica contrastada, la resonancia magnética
nuclear y la TAC a través de positrones (CT-PET); éstos
son estudios complementarios que ayudan al clinico para
encontrar caracteristicas de localizacion, dimensiones,
crecimiento, lugares de invasion o metastasis a distancia
y posible recurrencia.*

CASO CLIiNICO

Paciente casada de 35 afios de edad, con un embarazo y un
parto. Los tltimos ciclos menstruales fueron irregulares.
Acudi6 a consulta por: engrosamiento de la voz, ciclos
menstruales oligo-proiomenorrea, aumento de la libido,
hirsutismo generalizado, inclusive exacerbado en nevo del
hombro, padecido desde la infancia (Figura 1).

Mostré distribucion androgénica de vello: en la cara,
espalda y abdomen; alopecia androgénica de piel cabellu-
da, clitoromegalia (Figuras 2 y 3).

Figura 2. Virilizacion e hirsutismo.

Figura 3. Ascitis e hirsutismo. Atrofia mamaria.

Los estudios auxiliares de laboratorio y de imagen
confirmaron elevacion del cortisol: 65 mg/dL (normal: 4.2-
38.4 mg/dL de 7a9 am; 1.7 a 16.6 mg/dL), testosterona
sérica > 14.5 ng/mL (normal: <0.73 ng/mL), androstene-
diona y LH: > 70 mUI/mL (normal en posmenopausicas:
10.87 a 58.64 mUI/mL). La inmunohistoquimica indico
elevacion de CA-125 y CA-19.9; alfafetoproteina y anti-
geno carcinoembrionario.

Figura 1. Detalles de hirsutismo.
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Latelerradiografia de torax mostré derrame pleural de-
recho y la TAC abdomino-pélvica mostré ascitis por tumor
solido-quistico del ovario izquierdo, capsula integra, sin
invasion a estructuras vecinas ni crecimiento de ganglios
retroperitoneales (Figura 4).

Se realizo laparotomia protocolizada, se aspiraron siete
litros de ascitis cetrina; se tomaron biopsias de diafrag-
ma, se realizd panhisterectomia extra facial, Piver III,
con estudio transoperatorio del tumor ovéarico derecho
(Figura 5). También se realizaron linfadenectomia retro-
peritoneal, biopsias paraadrticas e iliacas; omentectomia
y apendicectomia.

El reporte citologico del derrame pleural sin células . . ) L

. ; L Figura 5. Tumor de células esteroideas, aspecto macroscopico.
malignas encontré solo células mesoteliales y de tipo infla- Tumor sélido, lobulado, amarillo, con areas hemorragicas, al corte
matorio. El derrame pleural desapareci6 a las dos semanas con degeneracion quistica.
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Figura 4. TAC abdomino-pélvica contrastada, se observa gran tumor sélido-quistico de ovario, ascitis.
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del posoperatorio; se reporto ascitis con células malignas
de origen estromal. El tumor del ovario derecho midi6 30 x
28 cm, con capsula integra, sin invasion a 6rganos vecinos
(Figura 5). El estudio histologico mostr6 neoplasia malig-
na de origen; los cordones sexuales o células esteroideas
(Figuras 6A, 6B y 7) con grado alto de diferenciacion (G-
IIT). Inmunohistoquimica positiva para vimentina y alfa
inhibina (Figura 8). La paciente fue estadificada segun la
Federacion Internacional de Gineco-Obstetricia (FIGO)

Figura 6A. Foto microscopica seco débil, tumor de cordones sexua-
les o esteroideo. Se componen de agregados solidos de células y
ocasionalmente nidos solidos y trabéculas.

Los lipidos intracitoplasmaticos cuando son abundantes tienden a
dar la imagen de células en anillo de sello.

como etapa IC. La evolucion posoperatoria fue excelente,
se dio de alta hospitalaria a los tres dias de la cirugia. Los
controles posquirtrgicos de marcadores tumorales men-
cionados disminuyeron casi a la normalidad al mes de la
cirugia, con caida de vello en la cara (barba), hombros y
espalda, voz mas aguda y a los dos meses de la cirugia las
concentraciones de testosterona se reportaron en limites
normales. Los marcadores tumorales no se negativizaron,
por lo que recibio seis ciclos de quimioterapia sistémica
intravenosa, se utilizaron: docetaxel y carboplatino. La
ultima tomografia se realizo a los seis meses posteriores a
la cirugia, resulté normal y sin ascitis, la telerradiografia de
torax no mostrd derrame pleural. Los marcadores tumorales

Figura 7. Microfotografia a seco débil, tumor esteroideo o arre-
noblastoma. Las células son poligonales con citoplasma que es
finamente granular, eosinofilico, con vacuolas.

Figura 8. Inmunohistoquimica con tincién positiva para alfa inhibina
y vimentina, células sombreadas en marron.
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hasta el momento de esta comunicacion son negativos. La
paciente permanece sin datos de actividad del tumor y con
menos vello en la cara y el cuerpo.

DISCUSION

El cancer de ovario no tiene un método de pesquisa adecua-
do para ser diagnosticado en etapas iniciales o tempranas.
En el ultimo censo mexicano de cancer de ovario en el
2000 se registraron mas de 9,000 casos nuevos.’ En menos
de 30% de los casos se habla de curacion en etapa I: tumor
localizado en un anexo;' en el caso del arrenoblastoma o
tumores productores de hormonas masculinas, como el de
esta comunicacion, las manifestaciones clinicas de virili-
zacion, crecimiento abdominal con ascitis por un tumor
pélvico debe hacernos pensar en una neoplasia de ovario
relacionada con los cordones sexuales, sean: Sertoli-
Leydig o tumor de células de la granulosa o esteroideas;
algunos (menos de 0.1%) son productores de hormonas
masculinas; en la mayoria de los casos son benignos.®
Aunque un caso de arrenoblastoma como este es raro, tuvo
un grado bajo de diferenciacion celular.

La cirugia, sin lugar a dudas, es la piedra angular de
los tumores del ovario, la laparotomia protocolizada con
citorreduccion Optima se realizo en el caso descrito. La
citorreduccion Optima mas marcadores tumorales (hor-
monas masculinas) y la inmunohistoquimica negativas
sirven para confirmar la posible curacion. Los estudios de
BRCA-1 0 BRCA-2, son de gran utilidad para considerar
el factor genético-familiar.”

El derrame pleural con gran volumen de ascitis y la per-
sistencia de marcadores tumorales e inmunohistoquimica
positiva, aun después de la cirugia citorreductora 6ptima
(dejar menos de 2 em? de tejido del tumor), hicieron sos-
pechar malignidad. Por tanto, el tratamiento coadyuvante
con quimioterapia sistémica fue imprescindible; ésta tiene
gran aceptacion ultimamente con la administracion de
taxanos, como docetaxel y los firmacos metalicos deriva-
dos del platino, como carboplatino por via intravenosa. Se
utilizaron seis ciclos en la paciente, uno al mes.

El seguimiento de la paciente fue a base de testostero-
na, hormona luteinizante y cortisol séricos; asi como la
cuantificacion de CA-125, CA-19.9, alfafetoproteina y
antigeno carcinoembrionario en la sangre. Al momento de
esta comunicacion eran negativos y sin evidencia clinica,
ni por imagen de TAC de actividad del arrenoblastoma.

E1 CT-PET se considera actualmente el estudio de elec-
cion para el diagndstico y seguimiento de las pacientes.

La laparotomia de segunda vista utilizada en los tumo-
res malignos de ovario de origen epitelial sigue siendo la
mejor alternativa quirargica-terapéutica para confirmar la
posibilidad de curacion; o bien, en pacientes con un tumor
posterior a la primera cirugia y quimioterapia, se realiza
una nueva reseccion quirurgica, ante tumores persistentes
en el abdomen.

En las pacientes con cirugia optima (sin actividad
tumoral macroscopica), el prondstico de supervivencia
es mucho mejor, con un periodo libre de enfermedad mas
prolongado, comparado con las pacientes con actividad
tumoral macroscopica de cancer de ovario encontrado
durante la segunda mirada.

No se ha confirmado la utilidad de las “segundas mira-
das” en las estirpes originadas de los cordones sexuales,
como el arrenoblastoma de este caso, probablemente
por la escasa experiencia en los pocos casos reportados;
ademas, se cuenta con efectivos marcadores tumorales,
representados por la medicion de testosterona y cortisol
en suero; su hallazgo posterior a la cirugia citorreductora
o posterior a la segunda mirada indica recaida por tumor
ovarico productor de androégenos, como el tumor esteroi-
deo o arrenoblastoma.

COMENTARIO

El arrenoblastoma maligno es un tumor del ovario extre-
madamente raro, se manifiesta en mujeres con datos de
virilizacion, derrame pleural y ascitis. La cirugia es la
piedra angular del tratamiento, con dptimos resultados en
etapas iniciales de la enfermedad. El prondstico estd en
relacion con la etapa clinica y el grado de diferenciacion
tumoral.

Las pruebas de inmunohistoquimica con los marcadores
tumorales positivos, incluidas las hormonas masculinas en
suero, indican persistencia o recaida de un arrenoblastoma
maligno, aun después de cirugia citorreductora 6ptima y
quimioterapia sistémica.
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