Volumen 28, NUmero 4 ® pp 222-228

Recibido: 08 de abril de 2014
Aceptado: 29 de junio de 2014

Tumores de ovario de la granulosa.
Informe de casos y revision de la literatura

José Martin Palacios-Acosta,* Angélica Leon-Hernandez,* Amador Ramirez-Reséndiz,$
Vanessa Carrasquel-Valecillos," Jaén Echavez-del Riego," Daniel Hernandez-ArrazolaT

* Jefe de Servicio de Cirugia Oncolégica. Instituto Nacional de Pediatria.

¥ Médico General, UNAM-FES Iztacala.

§ Médico adscrito de Cirugia Oncolégica. Hospital de la Nifiez Oaxaqueia.
' Médico Residente de Cirugia Oncoldgica. Instituto Nacional de Pediatria.
f Médico adscrito de Cirugia Oncoldgica. Instituto Nacional de Pediatria.

RESUMEN

Los tumores malignos de ovario son raros en la edad pe-
diatrica y pueden originarse de los componentes del tejido
ovarico; el tumor mas frecuente es el de células germinales.
La variedad de tumores del estroma incluye los tumores de
células de la granulosa (teca y los tumores de células de
Sertoli-Leydig); este grupo de tumores son raros; sin embar-
go, son propensos a presentarse con pubertad precoz. Se
presentan tres casos clinicos de pacientes que cursaron con
manifestaciones clinicas de pubertad precoz y tumoracion
abdominal. Se establecié un protocolo de estudio para su
abordaje y, finalmente, se realizé reseccion quirdrgica, con
evolucion satisfactoria.

Palabras clave: Tumor de ovario, pubertad precoz, tumores
de la granulosa, reseccion quirdrgica.

INTRODUCCION

Los tumores malignos de ovario son raros en la
edad pediatrica y pueden originarse de los compo-
nentes del tejido ovarico. Los mas frecuentes son
los de células germinales.! Los tumores del estroma
incluyen a los tumores de las células de la granulosa
(teca y los tumores de las células de Sertoli-Leydig);
este grupo de tumores son raros, pero suelen pre-
sentarse con pubertad precoz.?? Los tumores del
estroma representan del 2 al 5% de todas las lesiones
malignas del ovario.*

ABSTRACT

Malignant ovarian tumors are rare in children. They may
originate from components of the ovarian tissue; the germ
cell tumor is the most common. The variety of stromal tumors
include granulosa cell tumors (theca and Sertoli-Leydig cell
tumors); this group of tumors is rare but they are likely to
present with precocious puberty. We report three cases of
patients with clinical manifestations of an abdominal tumor
in association with precocious puberty; we also describe the
way they were approached, until final surgical resection. We
had excellent results.

Key words: Ovarian tumor, precocious puberty, granulosa,
tumors, surgical resection.

Los tumores de la célula de la granulosa (TCG) se
dividen en dos subgrupos basados en la presentacién
clinica y caracteristicas histolégicas: TCG juvenil y
TCG adulta. La mayoria de las pacientes son adultas,
pero 5% son prepuberales. Las formas juveniles se
diagnostican en mujeres menores de 30 anos. La edad
del diagnéstico de la variedad juvenil tiene dos picos
de incidencia: entre los 8 y 9 anos de vida, y entre
los 13 y 17 afnos.>¢ Del 70 al 90% de las enfermas
menores de ocho anos de edad con este tipo de tumor,
tienen signos de pubertad precoz isosexual. En el
examen fisico, pueden tener desarrollo de glandulas
mamarias, sangrado vaginal, incremento del vello
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pubico e incremento en la edad 6sea. En pacientes
mayores, pueden presentar actividad hormonal con
irregularidades menstruales y, raramente, signos de
virilizacion.

En todas las enfermas, se encuentra masa palpa-
ble, dolor y distensién abdominal. En el 10% de los
casos puede existir ruptura, y el primer sintoma es
dolor abdominal como manifestacién de un cuadro
de abdomen agudo. En el 10% de los individuos hay
ascitis.”8

Los TCG son bilaterales en el 3% de los sujetos;
en la mayoria de las pacientes, se limitan al ovario
al momento del diagnéstico. Caracteristicamente,
estos tumores son de grandes dimensiones, en
promedio, de 12 cm de diametro; pueden tener
componente sélido o ser completamente quisticos.
De acuerdo con su historia natural, estas neopla-
sias tienen un crecimiento lento y recurrencias
tardias.%10

El diagnéstico es clinico y se sospecha en muje-
res con datos de pubertad precoz. El diagnéstico
se corrobora con estudios de gabinete, como ul-
trasonido (USG) y tomografia axial computari-
zada (TAC). Los estudios de laboratorio incluyen
perfil hormonal, inhibina, alfa fetoproteina y
gonadotrofina B coridnica. El tratamiento es la
reseccion quirurgica del tumor; sin embargo, en
estadios avanzados, se puede requerir del uso de
quimioterapia.ll-12

CAsos cLiNIicos

Caso 1

Femenina de seis anos de edad que acudié al
Servicio de Urgencias por sangrado transvaginal,
acompanada de crecimiento de glandulas mamarias
y la presencia de vello pabico. A la exploracion fisi-
ca, tuvo un peso de 20 kg y talla de 119 em, con la
presencia de crecimiento bilateral de glandulas ma-
marias Tanner III (Figura 1), sin adenomegalias. El
abdomen se encontr6 blando depresible y se detect6
una masa abdominal palpable mévil, de consistencia
renitente, de aproximadamente 7 x 8 cm, no adherida
a planos profundos (Figura 2). El resto de la explo-
racién, normal.

Se realiz6 USG, encontrandose un tumor con
ecogenicidad mixta (Figura 3). La TAC mostré un
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tumor dependiente de ovario derecho con dimen-
siones de 6 x 9 x 9 cm de diametro, con patrén
mixto (Figura 4). Se realizé la determinacién de
alfa fetoproteina, con resultado de 2 pg/L; la frac-
ci6n B de la gonadotrofina coriénica fue de 1 mUI/
mL; la hormona luteinizante (LH), de 6 mUI/mL;
la hormona foliculo estimulante (FSH) fue de 7.2
mUI/mL; prolactina, 15.9 ng/mL; estradiol, 2.6 pg/
mL, y la 17-OH PROG (17-hidroxiprogesterona),
de 0.5 ng/dL.

Se decidi6 realizar reseccién quirdrgica, en-
contrando tumor dependiente de ovario derecho
multiquistico (Figura 5). Se efectud protocolo para
tumores de ovario, con toma de muestras de liquido
peritoneal, peritoneo anterior, epiplén y peritoneo
adosado al diafragma. No se obtuvo muestra de
ovario contralateral por no apreciar lesién macrosco-
pica; no se efectud biopsia de ganglios por no existir
evidencia de lesion. Se realiz6 salpingooforectomia
derecha.

El reporte de patologia fue de tumor de la teca
de ovario derecho sin lesién residual, biopsias ne-
gativas. La evolucién fue satisfactoria, sin compli-
caciones postquirargicas. En el seguimiento de la
paciente, se encontré involucién de los caracteres
sexuales secundarios en un lapso de tres meses,
con un perfil hormonal dentro de parametros
normales.

Caso 2

Femenina de seis anos de edad; inici6 su pade-
cimiento al presentar crecimiento de glandulas
mamarias, presencia de vello pabico y sangrado
transvaginal. Acudié con facultativo, quien efectué
el diagnédstico de pubertad precoz e inici6 trata-
miento hormonal, sin mejoria. Posteriormente, se
realiz6 USG abdominal, el cual reporto lesion quis-
tica en hemiabdomen inferior, motivo por el cual
se derivo al Instituto Nacional de Pediatria (INP).

A la exploracién fisica de ingreso, se encontro peso
de 22 kg, talla de 121 cm, crecimiento de ambas glan-
dulas mamarias Tanner II (Figura 6), galactorrea,
abdomen blando depresible con tumor abdominal
movil de consistencia renitente, no adherido a pla-
nos profundos (Figura 7). El resto de la exploracién
normal.

Se inici6 protocolo de estudio. E1 USG mostré tumor
con ecogenicidad mixta (Figura 8); la TAC abdomino-
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Figura 1.

Caso 1. Creci-
miento bilate-
ral de glandu-
las mamarias
Tanner Il

Figura 2.

Crecimiento de
vello pubico.

Figura 3.

USG mues-
tra tumor con
ecogenicidad
mixta.
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Figura 4.

TAC aprecian-
dose tumor
dependiente
de ovario dere-
cho con patrén
mixto.

Figura 5.

Tumor depen-
diente a ovario
derecho multi-
quistico.

pélvica evidencié una masa dependiente de ovario con
caracteristicas mixtas, quisticas y sélidas de 15 x 20
cm de didmetro (Figura 9). Los estudios de laboratorio
indicaron alfa fetoproteina de 1.6 pg/L, fraccién f3 de
la gonadotrofina coribénica de 1.4 mUI/mL; LH, 6.2
mUI/mL; FSH, 7.4 mUI/mL; prolactina, 16.3 ng/mL;
estradiol, 2.1 pg/mL, y 17-OH PROG, 0.6 ng/dL.

Se indicé la realizacién de laparotomia explorado-
ra, en la que se encontré un tumor de ovario izquierdo
de 15x 12 em (Figura 10). Se estableci6 protocolo para
tumores de ovario. Posteriormente, se llevé a cabo
ooforectomia sin salpingectomia més omentectomia,
no habiendo complicaciones.
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Caso 2

Figura 6.

Caso 2. Creci-
miento de glan-
dulas mamarias
Tanner Il

Figura 7.

Crecimiento de
vello pubico.

Figura 8.

USG muestra
tumor con eco-
genicidad mixta.

El reporte de patologia informo¢ el hallazgo de un
tumor de células de la granulosa de ovario izquierdo,
sin lesién residual y biopsias negativas. La paciente
evolucion6 satisfactoriamente, con involucion de los
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Figura 9.

TAC abdomi-
nopélvica con
evidencia de
tumoracion
dependiente
de ovario con
caracteristicas
quisticas y s6-
lidas.

Figura 10.

Tumor de ova-
rio.

caracteres sexuales secundarios en un lapso de dos
meses. El perfil hormonal final se encontré dentro
de parametros normales.

Caso 3

Femenina de 12 afios de edad; inici6 su padecimien-
to seis meses atras con distension y tumor abdominal,
pérdida de peso de 10 kg, ataque al estado general,
fiebre y galactorrea de dos meses de evolucion.

A la exploracion fisica, tenia un peso de 26 kg, talla
de 138 cm, crecimiento de ambas glandulas mamarias
Tanner II, galactorrea, abdomen blando depresible
con tumor abdominal mévil (Figura 11), vello ptbico
y resto de la exploraciéon normal.

La TAC abdominopélvica evidenci6 un tumor
intraabdominal heterogéneo (sélido y quistico) con
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densidades de 12 y 54 UH, sin calcificaciones, de 29 x
24 x 12 cm y peso de 4.61 kg (Figura 12). Los estudios
de laboratorio mostraron alfa fetoproteina de 1.8 pug/L,

Caso 3

Figura 11.

Caso 3. Tumo-
racion abdomi-
nal.

Figura 12.

TAC abdomi-
nopélvica con
evidencia de
tumor intraab-
dominal hete-
rogéneo.

Figura 13.

Tumor de ova-
rio izquierdo.
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fraccion B de la gonadotrofina coriénica de 1.2 mUI/
mL; LH, 6 mUI/mL; FSH, 7 mUI/mL; prolactina,
1,230 ng/mL (valor normal de referencia 0-20 ng/mL);
estradiol, 2.1 pg/mL, y 17-OH PROG, 0.5 ng/dL.

Se decidi6é efectuar laparotomia exploradora, en la
cual se encontr6 un tumor de ovario izquierdo (Figura
13). Se llevé a cabo ooforectomia izquierda y protocolo
para tumores de ovario, con toma de muestra de liquido
peritoneal, peritoneo anterior, epiplén, peritoneo adosado
al diafragma, asi como toma de muestra del ovario contra-
lateral y apendicectomia profilactica, sin complicaciones.

El reporte de patologia senal6 el hallazgo de tumor
de ovario de células de la granulosa de 29 cm sin infil-
tracion en la capsula, epiplén con inflamacién crénica
granulomatosa con células gigantes multinucleadas
de tipo cuerpo extrano y congestion capilar, apéndice
cecal con hiperplasia linfoide folicular, biopsia de
peritoneo con inflamacién. La paciente evolucioné
satisfactoriamente, apreciandose involucién de carac-
teres sexuales secundarios en un lapso de tres meses y
prolactina de 18 ng/mL, con perfil hormonal normal.

Discusion

La pubertad pseudoprecoz se relaciona con tumores
de ovario; de ellos, hasta 60% de los casos corresponden
a tumores de la granulosa; el resto consisten en cistoa-
denomas, gonadoblastomas, carcinomas, arrenoblasto-
mas, tumores de las células lipoides, tecomas y quistes
de ovario.!3 Este grupo de tumores pueden producir
crecimiento mamario y de vello pabico. La presentacion
clinica en la variante juvenil de los tumores de la granu-
losa se ha asociado con sindrome de Potter, anormalida-
des congénitas, enfermedad de Ollier (encondromatosis
multiple), sindrome de Maffucci (enfermedad de Ollier
y hemangiomas).!* Aproximadamente 90% de los TCG
se encuentran en pacientes prepuberales, aunque se
han reportado casos raros de secrecion de andrégenos,
causando el desarrollo de virilizacion o hirsutismo. La
persona puede percibir dolor abdominal localizado o
dolor pélvico.1*1® La triada clésica es tumor anexial
palpable, niveles séricos de estradiol elevados y ausencia
o disminucién de gonadotrofinas.16

Este grupo de tumores se puede manifestar como
abdomen agudo hasta en el 10% de los casos, de
manera secundaria a ruptura o torsiéon del tumor.
Pueden dar metastasis por via hematégena a pulmén,
higado y cerebro. Se ha encontrado que cerca del 8%
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de las enfermas desarrolla metastasis por via linfa-
tica. Los hallazgos radioldgicos en la edad pediatrica
son lesiones quisticas multiloculares o unilocular. El
efecto estrogénico puede manifestarse con un dtero
alargado y engrosamiento de la mucosa endometrial
e, incluso, hemorragia.l”!® Los TCG secretan estra-
diol, lo cual, en presencia de las células de la teca,
tiene la propiedad de secretar androstenediona, con
la subsecuente conversion a estradiol por las células
de la granulosa, por lo que los niveles séricos de es-
tradiol estén elevados al momento del diagnéstico.!?
Algunos autores han propuesto el uso de los niveles
de estradiol para el seguimiento de las pacientes, y su
uso para el monitoreo clinico de la enfermedad.202!

La inhibina es un marcador que se sintetiza por las
células de la granulosa y puede ser relacionada con la
carga tumoral y la respuesta a la quimioterapia. Los
niveles séricos de FSH y LH suelen ser bajos, y en aque-
llos casos de pseudopubertad temprana, se ha encon-
trado que los niveles de alfa fetoproteina se encuentran
elevados. El antigeno carcinoembrionario C125 es un
marcador sensible para los tumores epiteliales de ovario;
sin embargo, no es especifico, ya que se puede elevar
en otros procesos intraperitoneales; no obstante, en los
casos de TCG suele encontrarse elevado.??23

El tratamiento quirtargico tradicional se inicia
con una incisiéon media o Pfannsteell; se debe tomar
liquido peritoneal para enviar a citologia. En caso
de no existir liquido, se instilan 5 mL de solucién
salina hacia la pelvis y en los espacios paracélicos y
se extrae la muestra para el analisis. En caso de que
la persona presente enfermedad bilateral (2 a 8% de
los casos), se debe tratar de realizar salvamento de
tejido ovarico; sin embargo, en caso de enfermedad
unilateral, debe llevarse a cabo la salpingooforectomia
para disminuir el riesgo de recidiva. Debido a la baja
incidencia de enfermedad bilateral, la biopsia del
ovario contralateral es un tema controvertido y, en
general, se prefiere no realizarla para preservaciéon
de la fertilidad de la paciente. El resto de la rutina
de ovario se realiza de forma habitual .24

En caso de mujeres con tumores de grandes di-
mensiones, pueden realizarse resecciones parciales
en combinacién con quimioterapia. La recurrencia
puede presentarse en cavidad peritoneal, higado,
pulmoén y hueso. Los factores prondsticos incluyen
el estadio del tumor, el tamano y los grados de atipia
nuclear que presenta, asi como la actividad mitética.
La ruptura del tumor no se considera factor de mal
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pronéstico. En pacientes con estadio IA, no se requie-
re quimioterapia, incluso en aquellos casos que se han
complicado con ruptura transoperatoria.2’

La supervivencia para las enfermas en estadio I
va desde 78 hasta 92%, y para estadio IA es del 83 al
98%. Kalfa y colaboradores?8 revisaron 40 casos pre-y
postpuberales, de los cuales 17 fueron diagnosticados
con base en precocidad periférica. Todas las ninas que
fueron diagnosticadas con TGC con base en puber-
tad precoz tuvieron una clasificacion FIGO IA, sin
presentar evidencia de diseminacién peritoneal.26:27

Algunos autores han informado que cuando se re-
trasa el diagnéstico de tumores de la TCG en presencia
de signos endocrinos, puede encontrarse diseminacion
peritoneal del tumor y hay un indice alto de recurren-
cia. Sin embargo, el prondstico suele ser bueno, con
curacién cercana al 80% de los casos y con superviven-
cia a 4.5 anos hasta en el 97% de las pacientes.

Muchos de estos tumores presentan recurrencia
durante el primer ano después del diagnéstico inicial,
pero puede haber recurrencias tardias que se presen-
tan hasta después de cuatro afios.>?8 La recurrencia
que se presenta de forma temprana puede llevar a la
persona a la muerte en un lapso de 13 a 16 meses.2?

Aunque no existe un consenso para las enfermas
postoperadas, nosotros hacemos el seguimiento, solici-
tando laboratorios, estradiol, carcinoma 125 y estudios de
gabinete a nivel pélvico y abdominal. A nuestras pacien-
tes se les da un seguimiento con citas de valoracion cada
tres meses por un periodo de dos anos, y posteriormente
cada seis meses hasta completar un lapso de 10 anos.

CONCLUSION

Los tumores de TCG del ovario son una de las
causas poco frecuentes de pubertad precoz de tipo
periférico. La piedra angular en el tratamiento es la
reseccion quirdrgica, y es necesaria para el diagnoés-
tico histopatolégico, la estadificacion y, en ocasiones,
para disminuir la carga tumoral. En aquellas pacien-
tes en que se considera que el tumor es irresecable,
se les puede ofrecer la oportunidad de quimioterapia.
Cuando la enfermedad se detecta en estadios tem-
pranos, se considera que tiene un pronéstico bueno.
El uso de la quimioterapia se reserva para estadios
avanzados y enfermedad metastéasica.

En nuestra opinion, este tipo de tumores de la teca-
granulosa debe ser tratado con reseccién quirargica
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completa, que debe incluir a la salpinge, y realizar,
en forma previa, la toma de marcadores tumorales y
en el tiempo quirargico, la llamada rutina de ovario.
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