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RESUMEN

CARACTERISTICAS CLiNICO PATOLOGICAS DE PACIENTES CON TUMOR
DE CELULAS DE LA GRANULOSA DEL OVARIO EN LA UNIDAD MEDICA DE
ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO. 3
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”. Investigadores: Dr. Moises Zeferino
Toquero, Dra. Analilia Sandoval Mejia y Dra. Paulina Garcia Meza. UMAE Hospital
de Ginecologia y Obstetricia No. 3 CMN “La Raza” IMSS. Ciudad de México

Antecedentes: Los tumores de células de la granulosa del Ovario (TCG),
representan 70% de todos los tumores de los cordones sexuales y 5-8% de todas
las neoplasias ovaricas. Puede presentarse a cualquier edad, recurren entre 5 y 30
anos después de terapéutica adecuada.

Objetivo: Describir caracteristicas clinico-patologicas de pacientes con TCG del
ovario en la UMAE Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 CMN “La Raza” en el
periodo de enero 2013 a noviembre 2019.

Material y métodos: Disefio observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo
de todos los expedientes de las pacientes con diagndstico de TCG que fueron
atendidas en nuestra Unidad. Registramos edad, sintomatologia, CA-125 sérico,
caracteristicas ultrasonografias, etapa clinica, caracteristicas tumorales, estado
capsular, citologia del liquido peritoneal, estatus ganglionar, tipo histologico, patron
de crecimiento, permeacion linfovascular, estado del endometrio, tipo de cirugia,
quimioterapia, estado actual de la paciente. Describimos resultados con medidas de
tendencia central y dispersién, frecuencias y proporciones.

Resultados: Encontramos 60 pacientes, edad media 54 + 15.498 anos. Sintoma
mas frecuente dolor abdominal en 44.1%, sangrado postmenopdausico en 30.5%,
distencién abdominal en 6.9%, hemorragia uterina anormal en 5.1%. Niveles de Ca
125 arriba del valor normal en 45.5%. Etapa clinica predominante IA en 66.7%. Se
realizé linfadenectomia pélvica en 63.3%, de estas, 60% no tuvieron metastasis
ganglionares y solo 3.3% presentaron ganglios metastasicos; en 22 pacientes

36.7% no se realizo linfadenectomia. Encontramos hiperplasia simple sin atipias en



20%, hiperplasia compleja con atipias en 5% e hiperplasia simple con atipias en
1.7% de las pacientes.

Conclusioén: El 86.7% de los TCG se encontraron en etapas tempranas. Solo el
3.3% tuvieron metastasis ganglionares lo que sugiere pudiera omitirse
linfadenectomia durante la etapificacion de estas pacientes cuando por imagen y

clinica no haya sospecha enfermedad extra ovarica.

Palabras clave: Tumor de células de la granulosa del Ovario, sangrado
postmenopausico, cancer de ovario, hiperplasia endometrial, tumor de cordones

sexuales.



ANTECEDENTES

La Sociedad Americana Contra El Cancer estima 22,530 casos nuevos de cancer
de ovario se diagnosticaran en los EE. UU. en 2019." El cancer de ovario epitelial
comprende la mayoria de las neoplasias ovaricas malignas (aproximadamente
90%); el mas comun es el carcinoma seroso (aproximadamente 52%)." Pueden
aparecer otros subtipos patoldégicos menos comunes, como células germinales

malignas y tumores de células estrénales de cordon sexual.?

El cancer de ovario es la sexta causa de muerte por cancer en la mujer. Se
diagnostican 3,277 casos y se registran 2015 defunciones anualmente con una tasa
de incidencia de 6.7 defunciones por cada 100,000 habitantes femeninas mayores
de 25 afios. 3

Comparados con los canceres epiteliales de ovario, los demas tumores malignos de
las estructuras anexiales del aparato reproductor femenino son raros. Los tumores
de células de la granulosa (TCG) del ovario derivan del mesénquima y cordones
sexuales y representan el 70% de todos los tumores de los cordones sexuales y del

5 al 8% de todas las neoplasias ovaricas.*

Los tumores de células de la granulosa del Ovario (TCG) son neoplasias poco
comunes que se desarrollan a partir de las células estromales de los cordones
sexuales del ovario. Los TCG se dividen en dos subtipos basados en |la presentacion
clinica y en las caracteristicas histolégicas y moleculares: Tumor de células de la

granulosa juvenil (TCGJ) y tumor de células de la granulosa del adulto (TCGA).5-6

Las células de la granulosa son las células somaticas de los cordones sexuales del
ovario que estan estrechamente asociados con el desarrollo del ovocito. Las
principales funciones de las células de la granulosa incluyen la produccion de
esteroides sexuales y varios péptidos necesarios para la foliculogénesis y la

ovulacion.”
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En comparaciéon con los canceres epiteliales de ovario, los TCG tienen diferentes
biologia y presentacién clinica debido a su capacidad retenida para producir

estrégeno. 8

Los TCG se caracterizan unicamente por su habilidad de secretar estrégeno y se
pueden manifestar en mujeres de todos los grupos de edad, solo el 5% de los TCT
se presentan en mujeres prepuberales. A pesar de que los TCGA tienden a ocurrir
en mujeres mayores comparados con los TCGJ, la discriminacion entre estos
subtipos no se basa en la edad, sino en las caracteristicas histoldgicas del tumor.
Generalmente son tumores unilaterales, aunque hasta el 2-3% de los casos se han
reportado bilaterales.*

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO.

La incidencia estandarizada por edad de TCG varia de 0,58 a 1.6 / 100,000 mujeres
por afo.® Los TCGA son mas son comunes y generalmente se ven en mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas, con una incidencia maxima a los 50-55
afios, con una prevalencia del 90-97% de todos los casos. #® Los TCGJ son tumores
raros, que representan el 5% de todos los TCG y que ocurre en nifias premenarcales

y mujeres jovenes.®

Lee y col. mostraron que 9.7% de TCG fueron TCGJ con la edad media al
diagnéstico de 20 afos (rango 8—45 anos); y mas del 50% fueron diagnosticados

antes de los 20 afios y el 45,5% eran premenarcales.®

Se han estudiado las aberraciones cromosémicas en los TCGA, y se han detectado

trisomias de los cromosomas 12 y 14 y monosomia del cromosoma 22.°

Sindromes genéticos estan asociados con mayor riesgo de tumores del estroma
ovarico. El sindrome de Peutz-Jeghers es asociado con un mayor riesgo de TCG.
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Es un trastorno autosdmico dominante que implica mutaciones en el gen supresor
de tumor STK11 / LBK1, se caracteriza por multiples pélipos gastrointestinales,
manifestaciones mucocutaneas, y riesgo de tumores benignos y malignos de varios
organos. Casi un tercio de las mujeres con sindrome de Peutz-Jeghers desarrollan
un unico tumor ovarico del estroma de los cordones sexuales entre TCG y tumores

de células de Sertoli.°

TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA DEL ADULTO

Son los tumores de los cordones sexuales y del estroma mas frecuentes y
constituyen del 2-4% de todos los canceres de ovario. La edad de presentacion de

estos tumores es entre los 50 y 54 afios.®

Genética de los Tumores de Células de la Granulosa del Adulto

Recientemente se encontré una mutacion puntual de sentido erroneo en el gen que
codifica el FOXL2 y esto representa el descubrimiento mas relevante relacionado
con la etiopatogenia de estos tumores. En los humanos el FOXL2 en un gen de
exén simple que codifica un factor de transcripcidn expresado casi exclusivamente
por el tejido ovarico, en particular en las células de la granulosa. Tiene un rol clave
en la proliferacion y en la diferenciacion de células de la granulosa, asi como el
desarrollo folicular normal en el ovario, inhibiendo la progresion del ciclo celular y la
expresion de CCND2, un regulador positivo de la progresion del ciclo celular
requerido para la proliferacion de las células de la granulosa. %

La mutacion FOXL2 gen 402>G, causa una pérdida parcial de la funcion del gen,
en su habilidad de inducir apoptosis de las células derivadas de los TCGA. Esta
mutacién se ha reportado estar especificamente presente en TCGA en humanos, lo

cual indica que puede estar involucrado en la tumorigénesis de la enfermedad.’!
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Otros genes como SMAD3 un regulador de CCND2 y GATA4 un factor de
transcripcion en la funcién normal de las células de la granulosa, pueden estar

potencialmente involucrados en la etiopatogénesis de los TCGA.™

La evidencia actual sugiere que el evento clave en la patogénesis de los TCGA es
un fallo en el gen mutante FOXL2 en formar interacciones proteina-proteina
especificas, que llevan a cambios sutiles en la transcripcion de genes blanco. Esto
crea un perfil transcriptomico que retrata las caracteristicas tipicas del cancer. Esta
alteracién lleva a una proliferacion aumentada, apoptosis disminuida y las

caracteristicas alteraciones hormonales. ©

Presentacion clinica
Los TCGA son tumores que clinicamente se distinguen de otros canceres de ovario

por la prominente actividad hormonal y produccion de estrégeno e inhbinas.®

Clinicamente se presentan como un tumor ovarico de gran tamano (mayores a 10cm
de diametro) unilateral, solo el 2-3% seran bilaterales, frecuentemente con efectos
endocrinos, como sangrado postmenopausico (45%), o irregularidades menstruales
(amenorrea, sangrados intermenstruales, menorragia) e infertilidad en mujeres
premenopausicas; estas secundarias a la produccion de estrogenos por el tumor,
dolor y distensién abdominal (10-20%), pérdida de peso. La presencia de ascitis se
presenta raramente en el diagndstico primario (10%). El 8-15% de los casos el tumor
presenta ruptura espontanea o torsion manifestandose como un cuadro de dolor

abdominal agudo y hemoperitoneo.56:12

Son tumores de bajo grado de malignidad caracterizados por crecimiento lento y
recurrencias tardias reportadas hasta 37 afios después del diagndstico inicial. La

mayoria de los casos se diagnostican en etapa 1.2

El 25-50% de los TCGA se asocian a hiperplasia endometrial secundaria al estimulo

estrogénico producido por estos tumores y solo el 5-13% se van a asociar a
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carcinoma endometrial, suelen ser tumores endometriales bien diferenciados, en

etapa temprana y se asocian con un buen prondstico.®

Anatomia patoldgica

Macroscopicamente estos tumores varian enormemente en su apariencia y las
caracteristicas macroscopicas se asemejan a una amplia gama de otros tumores de
ovario, la mayoria malignos, pero incluso algunos que no son malignos (quistes
foliculares particularmente aquellos observados durante el embarazo). Pueden ser
de aspecto solido como quistico con hemorragia o una neoplasia sélida, suave y
friable que es poco comun, puede ser confundido facilmente con un tumor de estirpe
epitelial. Se debe sospechar de un TCGA al observar tejido solido de color amarillo,
consistente con un componente de células tumorales ricas en lipidos en una

neoplasia solido-quistica, que puede ser unilocular o multilocular. 2

Histologicamente, se caracterizan por una variedad de patrones de crecimiento y
mas de un patrén puede ser observado, son predominantemente fibromatosos.
Patrones de crecimiento caracteristicos:

e Patrén microfolicular: se caracteriza por los bien conocidos cuerpos de Call-
Exner que son cavidades pequefas y redondas que usualmente contienen
material eosinofilico rodeado por células de la granulosa, estos son muy
mencionados en la literatura; pero en realidad se encuentran ausentes en la
mayoria de los tumores.

e Patrdn tubular: crecimiento de nidos bien circunscritos, diversas formaciones
de células neoplasicas de la granulosa con disposicidén en cintas, cordones
largos y sinuosos o trabéculas finas. Ocasionalmente hay tubulos
indistinguibles de los de un tumor de células de Sertoli.

e Patron pseudopapilar: carece de nucleos estromales verdaderos, el tumor
tiene multiples formaciones parecidas a papilas que se proyectan dentro de

los espacios quisticos.'?

14



TUMOR DE CELULAS DE LA GRANULOSA JUVENIL

Representan el 67% de los tumores de los cordones sexuales y del estroma en la
poblacién pediatrica y del 5-12% de todas las neoplasias ovaricas en la infancia y la
adolescencia. La mayoria de los casos se van a diagnosticar en mujeres menores
a los 30 afos (90%). Se ha reportado 2 picos de incidencia de los 8-9 anos y 13-17

afios.'213

Presentacion Clinica

Los sintomas mas comunes incluyen tumor pélvico o abdominal, manifestaciones
de hiperestrogenismo como pubertad precoz en nifias prepuberales, virilizacion en
adolescentes y mujeres mayores secundaria a la produccion de hormonas
esteroideas, asi como irregularidades menstruales, dolor pélvico o abdominal. La
mayoria de los casos se presenta con un tumor limitado al ovario y tienen buen

pronostico. '3

El 11% de los casos se va a presentar con ruptura prequirurgica y solo el 9% de los

casos se presentara con ascitis.'?

Pueden asociarse con sindrome de Potter, multiples anormalidades congénitas,

enfermedad de Ollier, Sindrome de Maffucci.'?

Anatomia patoldgica

Macroscopicamente las caracteristicas son similares a los TCGA, presentan mas
frecuentemente una apariencia variada de areas solidas y quisticas, con
hemorragia, suelen ser tumores de gran tamafo mayores a 12cm de didametro.

Cuando se presentan de forma quistica el liquido es seroso 2

Histologicamente presentan patrones difusos o foliculares y frecuentemente una
combinacién de ambos, también hay formaciones foliculares rudimentarias, nucleos

hipercromaticos, y en raras ocasiones cuerpos de Call-Exner, surcos nucleares

15



ausentes, tasa mitdtica alta. Los foliculos son de tamafios variables, rodeados paro
células de la granulosa y contienen material basofilico o menos frecuentemente
material eosinofilico que generalmente se tifie positivamente para mucina. La
luteinizacién de las células tumores con nucleos redondeados no ranurados es
habitual, pueden tener atipia celular importante. Son predominantemente

tecomatosos.?

DIAGNOSTICO

El diagnostico de TCG sigue siendo dificil. Se sospecha en el periodo preoperatorio
en el 16-9% de los casos. Para lograr el diagnostico se debe realizar un examen

clinico cuidados, en busca de signos de hipoerestrogenismo.’

La ecografia abdominopélvica es el estudio de imagen de primera eleccion ya que
es de facil acceso, economico y sin irradiacién y permite evaluar la naturaleza del
tumor anexial, sus caracteristicas (s6lida, quistica, unilateral, bilateral, unilocular,
multilocular, vascularidad, tamafo) y también nos permite evaluar la cavidad
endometrial. A la exploracion con Doppler los indices de resistencia no muestran

diferencia entre los TCG y los tumores epiteliales malignos.'

Hallazgos radiolégicos en los TCG

Pueden encontrarse tumores sélidos, tumores con grados variables cambios
hemorragicos o fibréticos, lesiones quisticas multiloculares o tumores
completamente quisticos.?
Ko et al categorizé los TCGA en 5 patrones morfolégicos por ultrasonido vy
tomografia:

e Quiste multilocular

e Quiste unilocular de pared delgada

e Quiste unilocular de pared gruesa

e Tumor solido homogéneo

16



e Tumor sdlido heterogéneo®

En el 60-71.4% de los casos hay evidencia de hemorragia. Los TCG no tienen
proyecciones papilares intraquisticas. Puede observarse crecimiento uterino o

engrosamiento endometrial.'?

La tomografia computarizada realmente no proporciona precision en la
caracterizacion de estos tumores. Por este método de imagen los TCG se describen
como tumores hipodensos, solidos o mixtos. La utilidad de la tomografia en esta
enfermedad se refleja en la evaluacion de la extension de la enfermedad tanto de

manera locorregional como a distancia.*

La resonancia magnética también puede contribuir al diagnédstico radiolégico de los
TCG. Se presenta como una masa sélida con componente quistico o una masa
quistica multilocular, la forma multilocular puede adoptar un patrén de esponja
cuando las porciones quisticas son pequefas y numerosas; esta imagen es tipica
de los TCG, pero se ha documentado poco. La IRM también permite evaluar el

componente hemorragico de los tumores.'

Marcadores tumorales en los TCG

e Estradiol

Ha sido identificada como una de las sustancias que son secretadas por los TCG y
es responsable de los signos clinicos de hiperestrogenismo. Esta sustancia puede
servir como marcador tumoral para TCG. Niveles elevados de estradiol se han
encontrado en pacientes con TCG, sin embargo, los niveles de Estradiol no son un
marcador confiable de la actividad de la enfermedad, ya que se han encontrado
niveles fluctuantes de estradiol en pacientes con enfermedad macroscoépica
importante y o en pacientes que respondieron o no al tratamiento. El 30% de los
TCG no van a producir estradiol por falta de células de la teca en el estroma del

tumor. Por lo tanto, a pesar de que puede servir para monitorear el curso de la
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enfermedad, no tiene con la sensibilidad suficiente para servir como un marcador

tumoral confiable en esta enfermedad.?

e |nhibina

Es una hormona ovarica compuesta de una glicoproteina dimérica que cuenta con
una subunidad o y dos subunidades B (Baque da la Inhibina A'y 8 que da la Inhibina
B). Es miembro del factor transformador de crecimiento de la familia 3 de factores
de crecimiento. Su propiedad biolégica mas importante es suprimir la sintesis y
secrecion de la hormona foliculo estimulante de la glandula pituitaria y sirve como
componente del sistema de retroalimentacion hipodfisis-génada. Si rol en este
sistema se ha establecido particularmente en las mujeres. A pesar de que ambas
especies de inhibina son secretadas por TCG; la inhibina B mas frecuentemente se
eleva en pacientes con TCG. La inhibina es un marcador tumoral confiable de la
actividad de la enfermedad en comparacién con el estradiol, con una sensibilidad
de 89-100% y especificidad del 91-100%.'%14

e Hormona Antimulleriana

Es una sustancia producida en las células de la granulosa en los foliculos en
desarrollo del ovario. Se ha demostrado que la hormona antimulleriana es un
marcador tumoral util para los TCG primarios y recurrentes con una sensibilidad del
92% y especificidad del 81%.412

e Ca125

Es un marcador tumoral cuyo uso en los TCG fue evaluado por Lee et al, el encontré
que en las pacientes con TCGA se eleva en el 13.1%, pero en las pacientes con
TCGJ pude elevarse hasta en un 45.5%, por lo que pudiera ser utilizado en la
evaluacion de estas pacientes, pero no suple el uso de otros marcadores tumorales

como la Inhibina B y la hormona antimulleriana.*
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ETAPIFICACION"S

ETAPIFICACION DEL CANCER DE OVARIO, TROMPAS DE FALOPIO Y PERITONEO, FIGO 2018
ETAPA I: TUMOR CONFINADO A LOS OVARIOS O TROMPAS DE FALOPIO
ETAPA IA Tumor limitado a 1 ovario (capsula integra) o trompa
de Falopio; sin tumor en la superficie del ovario o
trompa de Falopio, sin células malignas en ascitis o
lavado peritoneal
ETAPA IB Tumor limitado a ambos ovarios (capsula integra) o
trompas de Falopio; sin tumor en la superficie del
ovario o trompa de Falopio, sin células malignas en
ascitis o lavado peritoneal
ETAPAIC Tumor limitado a 1 o0 ambos ovarios con alguno de

los siguientes:

IC1 Ruptura quirdrgica

IC2 Capsula rota antes de la cirugia o tumor en la
superficie del ovario o trompa de Falopio

IC3 Células malignas en ascitis o lavado peritoneal
ETAPA Il: TUMOR QUE INVOLUCRA 1 O AMBOS OVARIOS O TROMPAS DE FALOPIO CON
EXTENSION PELVICA O CANCER PERITONEAL
ETAPA 1A Extension y/o implantes en el utero y/o trompas de
Falopio y/o ovarios
Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales
ETAPA Ill: TUMOR QUE INVOLUCRA 1 O AMBOS OVARIOS O TROMPAS DE FALOPIO, O CANCER
PERITONEAL, CON EXTENSION CONFIRMADA POR CITOLOGIA O HISTOLOGIA AL PERITONEO
EXTRAPELVICO Y/O METASTASIS A LOS GANGLIOS RETROPERITONEALES
Ganglios linfaticos retroperitoneales positivos
Metastasis de hasta 10mm en su dimensién mayor
Metastasis mayor a 10mm en su dimensién mayor

ETAPA 111A2 Involucro microscopico del peritoneo extrapélvico
con o sin ganglios retroperitoneales positivos

ETAPA 1lIB Metastasis macroscopicas por arriba de la pelvis de
hasta 2cm en su dimensiéon mayor con o sin ganglios
retroperitoneales positivos

ETAPA IIIC Metastasis macroscépicas por arriba de la pelvis
mayores 2cm en su dimensiéon mayor (incluye
extension a la superficie hepatica y/o esplénica, sin
involucro del parénquima) con o sin ganglios
retroperitoneales positivos

ETAPA IV: METASTASIS A DISTANCIA EXCLUYENDO METASTASIS PERITONEALES
ETAPA IVA Derrame pleural con citologia positiva

ETAPA IVB Metastasis parenquimatosas intrabdominales vy
metastasis a organos extraabdominales (incluye
ganglios linfaticos inguinales y ganglios linfaticos
fuera de la cavidad abdominal)

Tomada de: Berek JS; Kehoe ST; Kumar L; Friedlander M; FIGO CANCER REPORT 2018: Cancer
of the ovary, fallopian tube and peritoneum; Int J Gynecol Obstet; 2018; 143(2):59-78

FACTORES PRONOSTICOS

Tamano tumoral: pacientes con tumores menores o iguales a 5cm tienen una mejor
sobrevida libre de progresion a 10 afios que aquellas con tumores mayores a 5cm,

asi como aquellas con tumores mayores a 10cm independientemente de la etapa.®
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Ruptura capsular: las pacientes con una etapa |IA o IB tuvieron una sobrevida a 25
afos del 86%, mientras que aquellas con ruptura capsular (EC IC1 y IC2) tuvieron

una tasa de supervivencia del 60%.°

indice mitético (IM): las pacientes con IM bajo (<3 mitosis por 10 campos de alto
poder) tuvieron una sobrevida a 10 afos del 70% comparado con aquellas con IM
mas altos. La tasa de sobrevida libre de enfermedad fue 80 meses en pacientes con
IM <4/10 campos de alto poder, comparado con aquellas con >4/10 campos de alto

poder que tuvieron 20 meses (p<0.0005).

Atipia nuclear: se ha reportado como unos de los factores prondsticos mas
importantes en Etapa |. Un estudio demostré una tasa de sobrevida a 25 anos del
805 en pacientes con atipia nuclear leve en comparacion con 60% en aquellas con
atipia nuclear marcada. También es considerado el facto prondstico patolégico mas

importante prediciendo la recurrencia.®

TRATAMIENTO
Cirugia

Tradicionalmente el tratamiento quirurgico es similar al usado para el cancer epitelial
de ovario. Las pacientes con TCG generalmente se presentan con una enfermedad
en etapa |, mientras que la minoria con enfermedad avanzada. Raramente las
pacientes se presentaran con enfermedad metastasica que involucre el higado,

pulmon o hueso.®

El tratamiento quirdrgico depende de la edad de la paciente, los deseos de fertilidad
y la extension de la enfermedad. La cirugia primaria se debe realiza a través de una
incision vertical media, aspirado de ascitis o lavado peritoneal, la mayoria de los
TCG son unilaterales y solo el 2% seran bilaterales, y principalmente se presentaran
en pacientes jovenes por lo que seran candidatas a tratamiento preservador de la

fertilidad (solo en Etapas IA 'y IC), el cual consiste en salpingooforectomia unilateral,
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con estudio transoperatorio por cortes congelados. La biopsia del ovario
contralateral es controversial, sobre todo en aquellas pacientes que tienen deseos
de fertilidad. Una vez confirmado en estudio transoperatorio la histologia de TCG,
se procede a la etapificacion que consiste en omentectomia infracélica, biopsias de
peritoneo parietal (diafragma, ambas correderas parietocélicas, serosa de intestino
delgado y de colon, fondo de saco y pared pélvica), linfadenectomia pélvica y
paraaortica. En estas pacientes es recomendable realizar biopsia endometrial para
descartar patologia a este nivel, ya que como se comento previamente tienen hasta
un 50% de probabilidades de asociarse a lesiones precursoras como la hiperplasia
endometrial y hasta en un 13% presentar de manera concomitante un cancer
endometrial. Se debe considerar completar la cirugia al cumplir el deseo genésico.
En las pacientes que no tienen deseos de fertilidad se realizara ademas
histerectomia total abdominal, en pacientes postmenopausicas (la minoria) se

realiza salpingooforectomia bilateral.>16.17.18

En la enfermedad avanzada la cirugia citorreductora es lo indicado, para retirar la
mayor cantidad de tumor posible con el objetivo de dejar un residual tumoral

macroscopico minimo.!”

El rol de la linfadenectomia pélvica y paraaodrtica en ausencia de adenopatias
sospechosas no esta bien definido como en el cancer epitelial de ovario. Debido a
que se trata de una entidad poco frecuente no existen ensayos clinicos
aleatorizados prospectivos para evaluar la eficacia de la linfadenectomia en TCG,
el conocimiento actual que se tiene es limitado a varios estudios retrospectivos, el
estudio mas grande sobre la diseminacion linfatica en TCGA fue realizado por
Brown et al e incluyd a 178 pacientes de los cuales 58 se sometieron a
linfadenectomia durante la etapificacibn quirdrgica, ninguna paciente tuvo
metastasis linfatica, después de 100 meses de seguimiento se reportaron solo 5.1%
de recurrencia ganglionar, los autores concluyeron que era seguro omitir la
linfadenectomia en el manejo de los TCGA. En otro estudio Kuru et al, reporté 4.6%

de metastasis linfatica en la etapificacion quirdrgica primaria, a pesar de que los
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autores no evaluaron el impacto de la linfadenectomia en la sobrevida y la
recurrencia, basados en que las metastasis ganglionares son raras, los
investigadores sugieren que se puede omitir la linfadenectomia en pacientes con
TCGA.'"19

Sin embargo, existen otros estudios como el de Ayhan et al que recomienda la
etapificacion quirurgica completa (incluyendo linfadenectomia) ya que en su estudio
encontraron una incidencia de metastasis ganglionares de 8.8%, apoyando estos
hallazgos Bryk et al reportaron una disminucién en la incidencia de recurrencias en
las pacientes que se sometieron a linfadenectomia, sin embargo, los autores no
proporcionaron datos sobre recurrencia tumoral y tasas de sobrevida libre de
recurrencia. En el estudio de Erkiling et al no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de linfadenectomia y no
linfadenectomia, también reportaron que la linfadenectomia no tiene asociacion

estadisticamente significativa con la sobrevida libre de enfermedad.'?
Quimioterapia adyuvante

La decision de administrar tratamiento adyuvante con quimioterapia dependera de
los hallazgos histopatolégicos posteriores a la etapificacion quirurgica primaria, la
mayoria de las pacientes con TCG seran diagnosticadas en etapas |, por lo que no
requeriran tratamiento adyuvante. Para las pacientes con tumor residual o alto
riesgo de recurrencia (EC IC o mayor, tumores poco diferenciados, tamafno tumoral
mayor a 10cm) la opcion de tratamiento es la quimioterapia basada en platinos. Los
esquemas actualmente aceptados son BEP (bleomicina + etopdsido + cisplatino) y

paclitaxel/carboplatino.'”-18

Tratamiento de etapas patoldgicas IA (riesgo alto) a IV

Todas las pacientes con etapas |l a IV deben recibir tratamiento sistémico
adyuvante. El esquema recomendado es bleomicina 20U/m? IV solo el dia 1,
cisplatino 20mg/m? IV durante 1 hora del dia 1 al dia 5 y etopdsido 100mg/m? del

dia 1 al dia 5, repetido cada 3 semanas, en un total de 3 ciclos cuando citorreduccion
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completa u éptima y 4 ciclos en caso de citorreduccion subéptima. En las pacientes
con Etapa | de riesgo alto (atipia nuclear, aneuploidia, indice mitético mayor a 4
mitosis por camp, ausencia de cuerpos de Call-Exner, tumor mayor a 10cm, ruptura
capsular, elementos heterdlogos, edad mayor a 50 anos) se debe considerar

quimioterapia adyuvante con el esquema ya mencionado.'820

La tasa de respuesta global obtenida con BEP en pacientes en estadios Il a V es
del 58-83%, mientras que con carboplatino/paclitaxel se han obtenido tasas de

respuesta hasta del 60%.6

Radioterapia

El rol de la radioterapia es controversial, ya que no hay ensayos clinicos
aleatorizados que demuestren su utilidad. Existen estudios retrospectivos que
sugieren un incremento en la sobrevida global y en el intervalo libre de enfermedad
cuando se da de manera posoperatoria o para la enfermedad recurrente, aunque
algunos estudios muestran que no hay un beneficio en la sobrevida. No existe
evidencia suficiente para recomendar o no el tratamiento con radioterapia. Se debe
de individualizar cada caso, en el contexto de enfermedad recurrente, asi como en
enfermedad inoperable como tratamiento paliativo, la cirugia y la quimioterapia
siguen siendo el pilar de tratamiento en estas pacientes. Actualmente las guias de
la NCCN 2019, lo consideran como una opcion de tratamiento en etapas II-1V, en

enfermedad limitada y con una evidencia categoria 2B."": 18 20

Tratamiento de la enfermedad persistente o recurrente

El tratamiento debe ser agresivo, con cirugia si es resecable y/o quimioterapia u
hormonoterapia dependiendo de la extension de la enfermedad. En pacientes sin
exposicion previa a quimioterapia el esquema de eleccion es BEP por 4 ciclos, en
pacientes que ya fueron tratados previamente con BEP, se puede usar Paclitaxel/

carboplatino o VAC (Vincristina + Dactinomicina + Ciclofosfamida). En el caso de la
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hormonoterapia los esquemas disponibles son acetatos de megestrol, inhibidores
de aromatasa (anastrozol y letrozol), analogos de GNRH (acetato de leuprolida). Se
puede considerar la radioterapia en tumores persistentes o recurrentes confinados

a cierta area.18.21

SOBREVIDA
SOBREVIDA POR ETAPA EN LOS TCG
Etapa Sobrevida a 5 afos Sobrevida a 10 afos
[ 90-100% 84-95%
] 55-75% 55-65%
v 22-59% 17-33%

Tomada de: Stine JE; Pierce S; Soper JT; A Comprehensive Review of Diagnostic and Treatment
Options for Granulosa Cell Tumors of the Ovary; Obstetrical and Gyneological Survey; 2014; 69(1):
29-38

SEGUIMIENTO

El seguimiento se realizara con examen fisico incluyendo examen pélvico cada 3
meses el primer afo, cada 4 meses del segundo al quinto afio y después del quinto
afo cada 6 meses. En cuanto los estudios de imagen se recomienda realizar
tomografia computada al finalizar tratamiento para evaluar la respuesta y tener un
estudio bases, y solicitarlo posteriormente solo en caso de sintomas abdominales,
hallazgos fisicos 0 cambios hormonales (sospecha de recurrencia), telerradiografia
de térax de manera anual, y marcadores tumorales de acuerdo a la disposicion que
se tenga de ellos en el centro donde se esté evaluando (Inhibina B, hormona
antimulleriana), en el caso de la enfermedad temprana y de bajo riesgo se solicitaran
cada 6-12 meses y en el caso de enfermedad de alto riesgo cada 4.6 meses. > 8
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente no se cuenta con suficiente bibliografia nacional para mostrar las
caracteristicas clinicas y patoldgicas de las pacientes con tumor de células de la
granulosa del ovario. Consideramos importante y necesario contar con esta
informacion para conocer el estado de nuestras pacientes al momento del
diagndstico, esto para establecer un patron de caracteristicas de nuestra poblacion
y ofrecer un posible tratamiento adecuado en base a las caracteristicas propias de
cada paciente.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinico patolégicas de pacientes con tumor de
células de la granulosa del ovario en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” en el

periodo comprendido de enero del 2013 a noviembre del 2019?
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JUSTIFICACION

Los tumores de células de la granulosa del ovario son tumores raros que representar
aproximadamente del 5-8% de las neoplasias ovaricas. Se observan en mujeres de
todas las edades.

Existen pocos estudios nacionales de las caracteristicas clinico patologicos de los
tumores de células de la granulosa del ovario por lo anterior es necesario realizar
una caracterizacion de nuestra poblacion.

Los hallazgos de la investigacion proporcionaran los datos necesarios para conocer
las caracteristicas clinicas-patoldgicas en las pacientes de nuestro medio con el fin

de sugerir un panorama que nos ayude a identificarlas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir caracteristicas clinico-patologicas de pacientes con tumor de células de la
granulosa del ovario en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo

comprendido de enero del 2013 a noviembre del 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes con tumor de células de
la granulosa del ovario, en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” en el
periodo comprendido de enero del 2015 a noviembre del 2019.

2. Describir las caracteristicas histopatolégicas de los tumores de células de la
granulosa del ovario en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” en el

periodo comprendido de enero del 2015 a noviembre del 2019.

HIPOTESIS

No resulta necesaria por tratarse de un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo y descriptivo cuyos datos necesarios para la investigacion seran
obtenidos de la consulta de los expedientes clinicos.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional, transversal retrospectivo y descriptivo.

LUGAR DEL ESTUDIO

Servicios de oncologia quirurgica y Patologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3, Centro Médico Nacional
“La Raza” del IMSS. Ciudad de México.

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los de expedientes clinicos de las pacientes a las cuales se les hizo
diagndstico de tumor de células de la granulosa y que fueron atendidas en la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro
Médico Nacional “La Raza” en el periodo comprendido de enero del 2015 a

noviembre del 2019.

TAMANO DE MUESTRA

No resultd necesario su calculo porque se estudiaron a todas las pacientes que
cumplieron los criterios de seleccion atendidos en el servicio de oncologia en el

periodo de tiempo determinado.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.
Mujeres de cualquier edad y paridad.
e Registros clinicos de todas las pacientes diagnosticadas con tumor de células
de la granulosa.
e Atendidas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 del Centro Médico
Nacional La Raza "Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez en el

periodo comprendido de enero del 2015 a noviembre del 2019.
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Criterios de exclusion.
e Pacientes con expediente incompleto por cualquier causa.

e Pacientes que no cuenten con el reporte de patologia en el expediente.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El Dr. Moisés Zeferino Toquero, Dra. Analilia Sandoval Mejia y la Dra. Paulina
Garcia Meza revisaron el sistema SYNAPSE Y HIS WEB para identificar los casos

de pacientes con tumor de células de la granulosa.

2. Una vez elaborado el listado, Dr. Moisés Zeferino Toquero, Dra. Analilia Sandoval
Mejia y la Dra. Paulina Garcia Meza acudieron al archivo clinico a solicitar los

expedientes.

3. La Dra. Paulina Garcia Meza busco en los expedientes clinicos las variables a

estudiar.

4. Dr. Moisés Zeferino Toquero y la Dra. Paulina Garcia Meza llenaron las hojas de

coleccién de datos.

5. La Dra. Paulina Garcia Meza transcribié estos datos a una hoja de Excel creada

para tal fin.

6. Dr. Moisés Zeferino Toquero, Dra. Analilia Sandoval Mejia y la Dra. Paulina
Garcia Meza elaboraron y transcribieron los datos a SPSS vy llevaron a cabo el

analisis estadistico.

7. Dr. Moisés Zeferino Toquero, Dra. Analilia Sandoval Mejia y la Dra. Paulina
Garcia Meza redactaron el informe final y el manuscrito para publicacion de los

resultados.
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ASPECTOS ESTADISTICOS

Procesamiento de datos.

Para la estadistica descriptiva se usé: en las variables cualitativas frecuencias y
proporciones y para las cuantitativas medias con desviaciones estandar o medianas

con rangos e intervalos intercuartiles segun su distribucion.

Tamano de muestra

Dado que se estudio a todas las pacientes que cumplieron los criterios de seleccion
atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calculé tamafo de muestra.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLES DE INTERES

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable/ medicién o
Escala de posibles
medicion valores
Edad Espacio de afios | Afios cumplidos | Cuantitativa Afnos
que ha ocurrido escritos en la Discreta cumplidos.
de un tiempo a historia clinica
otro.?? del expediente
meédico.
Menarca Es el diaenel Aparicion de la | Cualitativa y Si
cual se produce el | primera Nominal No
primer episodio menstruacion.
de sangrado
vaginal de origen
menstrual, o
primera
hemorragia
menstrual de la
mujer.?3
Menopausia Periodo de 12 Cese de los Cualitativa y Si
meses después periodos Nominal No
del ultimo periodo | menstruales por
menstrual de la al menos 12
mujer. 23 meses
Numero de Numero de Se tomaron en Cualitativa 1
embarazos. embarazo en el la historia Ordinal 2
periodo que clinica del 3 0 mas.
transcurre entre la | expediente
implantacion del meédico.
cigoto en el utero,
hasta el momento
del parto.?*
Sintoma mas Referencia Se tomaron en Cualitativa | El sintoma que
frecuente subjetiva u la historia Nominal refiera la
objetiva que da un | clinica del historia clinica.
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enfermo de la
percepcion que
reconoce como
andémala o
causada por un
estado patoldgico
o una
enfermedad?®*

expediente
meédico.

Nivel sérico de | El CA-125 es una | Se registro la Cuantitativa Normal
CA 125 sustancia que se | toma inmediata Continua Elevado
puede encontrar previa a la No medido
en grandes cirugia
cantidades en la registrado en el
sangre de expediente
pacientes con meédico.
ciertos tipos de Tomando como
cancer, incluso el | elevado mayor
cancer de de 35 U/ml.
ovario.?®
Nivel sérico de | El estradiol es Se registro la Cualitativa Normal
estradiol una hormona toma inmediata Nominal Elevado
sexual femenina previa a la No medido
del grupo de los cirugia
estrogenos. Es registrado en el
sintetizada en los | expediente
ovarios y médico. Valores
responsable del normales:
desarrollo sexual | -Fase folicular
normal en las 19 a 140 pg/ml
mujeres y de la -Momentos
regulacion del antes de la
ciclo menstrual.?* | ovulacion 110 a
410 pg/mL
-Fase lutea - 19
a 160 pg/ml
-Después de la
menopausia
menos de 35
pg/ml
Nivel sérico de | Péptido producido | Se registro la Cualitativa Normal
Inhibina B. por el ovario en |toma inmediata Nominal Elevado
respuesta a la previa a la No medido
hormona cirugia
foliculoestimulant | registrado en el
e (FSH)y expediente
hormona meédico.
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luteinizante Se registrd
(LH).24 como elevada
niveles mayores
de 15 pg/ml.
Caracteristicas | Cualidades que Se registrd el Cualitativa | 1. Sdlido.
ultrasonografic | se identifican reporte de Nominal 2. Quistico.
as usando ondas de | ultrasonido 3. Solido-
sonido de alta inmediato previo quistico.
energia para a la cirugia que 4. No se
observar los se encuentre en realizé.
tejidos y 6érganos | expediente
del cuerpo.?® medico, ya sea
de nuestra
unidad o de un
distinto hospital.
Etapa clinica Se refiere a la Etapa clinica Cualitativa I
estatificacion de segun reporte Nominal Il
cancer, de de patologia 1]
acuerdo al anexado al A\
tamarno del tumor | expediente
y si se ha clinico.
extendido o no.?®
Tamanio del Hace referencia a | La medicion del | Cualitativa Menor de 10
tumor. la extension tumor segun el Nominal cm.
transversa del reporte de 10-19 cm
tumor en su punto | patologia 20 cm mas.
mas ancho. Medio | anexado al
en milimetros o expediente
centimetros.'® clinico.
Localizacion del | Lugar donde se Reporte Cualitativa Unilateral
tumor. presenta el anatomopatolég Nominal Bilateral
tumor.2? ico de la unidad
que reporte si
se presenta en
un solo ovario o
ambos.
Invasion a la Extension de las Reporte Cualitativa Si
capsula. células anatomopatolog Nominal no
neoplasicas al ico de la unidad
tejido que rodean | que reporte
el tumor.?® invasién a la
capsula.
Citologia de Estudio de las Reporte Cualitativa Positiva
liquido células mediante | anatomopatoldg Nominal Negativa
peritoneal un microscopio de | ico de la unidad

liquido que se

que reporte
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produce en la

liquido

cavidad peritoneal.
abdominal para
lubricar la
superficie del
tejido que recubre
la pared
abdominal y la
cavidad pelviana,
y que cubre la
mayoria de los
organos del
abdomen.?*
Ruptura de la Perdida de la Reporte Cualitativa No rota
capsula continuidad del anatomopatolég Nominal Durante la
tejido que rodea ico de la unidad operacion
al tumor?® con las Previamente
caracteristicas rota
de la capsula
del tumor.
Estatus Numero de Reporte Cualitativa Positivo
ganglionar ganglios con anatomopatolog Nominal Negativo
metastasis, el ico de la unidad
tamano de las con las
mismas y la caracteristicas
infiltracion del de los mismos.
tejido adiposo
periganglionar.’®
Tipo histologico | El tipo especifico | Reporte Cualitativa 1.TCGA
de células anatomopatolog Nominal 2.TCGJ
afectadas ico de la unidad
determina el tipo | con el tipo
de cancer® histoldgico.
Patrén de El tipo especifico | Reporte Cualitativa | Microfolicular
crecimiento de células que anatomopatolég Nominal Macrofolicular
constituyen ico de la unidad Difuso
adaptaciones con el patron de Sdélido
estructuraler?* crecimiento Multiquistico
dominante. Trabecular
Estado del Cambios del Reporte Cualitativa Normal
endometrio componente anatomopatolég Nominal Hiperplasia
glandular como ico de la unidad simple sin
del estroma. con el estado atipias
del endometrio. Hiperplasia
simple con
atipias
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Hiperplasia

compleja sin
atipias
Hiperplasia
compleja con
atipias
Permeacion Presencia de Reporte Cualitativa Si
linfovascular células anatomopatolog Nominal No
cancerosas en un | ico de la unidad
espacio con que reporte
revestimiento permeacion
endotelial definido | linfovascular.
(como los vasos
linfaticos o los
vasos
sanguineos)?®
Cirugia Procedimiento Tipo de cirugia Cualitativa. | No
para extirpar o descrita en la Nominal Etapificadora
repara una parte | hoja de técnica Cirugia
del cuerpo o para | quirurgicay preservadora
determinar la anexada al de la fertilidad
presencia de una | expediente Cirugia no
enfermedad?? clinico. preservadora
de la fertilidad
Quimioterapia Tratamiento con Pacientes a las Cualitativa No
medicamentos que recibieron Nominal. Si
para interrumpir la | quimioterapia
formacion de en la unidad
células segun el
cancerosas, ya expediente
sea mediante su clinico.
destruccion o al
impedir su
multiplicacién?®
Estado actual Se refiere a la Se tomo el Cuantitativa Viva.
de la paciente condicion médica, | estado Discreta Muerta
obtencion de registrado en la Perdida

cuidados de
salud, historia
clinica,
informacion
genética,
elegibilidad e
incapacidad.??

ultima consulta
que se
encuentre en el
expediente
clinico.

35




ASPECTOS ETICOS

a) De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud el riesgo de esta investigacion es considerado como sin
riesgo.

b) Los procedimientos realizados en este estudio se apegaron a las normas éticas,
al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y a la declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

c) Dado que se traté de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardé de manera estricta
y a que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacién del proyecto, ya que ni el Dr. Moisés Zeferino Toquero
ni la Dra. Analilia Sandoval Mejia, participan en la atencién de las pacientes, se
propuso a los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigaciéon en Salud
permitieran que la investigacién se llevara a cabo sin el consentimiento informado y
fue aprobado.

d) Las pacientes incluidas en este estudio no obtuvieron algun beneficio. Sin
embargo, los resultados nos permitieron conocer mejor la enfermedad. Dado que
se trata de un estudio sin riesgo en el que sélo se revisaron de manera retrospectiva
registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio
es adecuado.

e) En todo momento se preservo la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contienen informacién
que pudiera ayudar a identificarlas. Dicha informacion fue conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes.

f) La muestra estuvo conformada por todos los pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion.

g) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: no aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTILIDAD

Recursos humanos: Dr. Moisés Zeferino Toquero, médico especialista en cirugia
oncolodgica. Director médico del Hospital de Ginecologia y Obstetricia no. 3 Centro
Médico Nacional “La Raza”, IMSS, Ciudad de México.

Dra. Analilia Sandoval Mejia, médico especialista en anatomia patologica. Jefe de
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital de Ginecologia y Obstetricia no. 3
Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS, Ciudad de México.

Dra. Paulina Garcia Meza, residente del 4° afio de la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia avalada por la Universidad Nacional Autobnoma de México.

Recursos fisicos e infraestructura: El hospital sede de la investigacion conto con
los recursos fisicos y la infraestructura necesaria para la realizacion de la
investigacion incluyendo la disponibilidad de expedientes clinicos en papel y en
medio electronico.

Financiamiento: Ninguno. Los gastos que se generaron del proyecto fueron
cubiertos por los autores.

Factibilidad: El presente estudio fue factible de realizar UMAE HGO 3 CMN La
Raza "Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes”, ya que se realiza seguimiento de
un alto porcentaje de pacientes con diagnostico de tumor de células de la granulosa,
ademas de que el presente estudio fue observacional, analitico y retrospectivo, por
lo que no requirid de recursos adicionales y no interfirié con la evolucion clinica ni el
pronostico de los pacientes. En este hospital, cada afo se atiende

aproximadamente 8 pacientes con la condicién a estudiar.
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Experiencia del grupo: El Dr. Moisés Zeferino Toquero, médico especialista en
Cirugia General con subespecialidad en Cirugia Oncolégica, con 31 afios de
experiencia clinica, 16 tesis dirigidas y 7 publicaciones cientificas.

La Dra. Analilia Sandoval Mejia, médico especialista en Anatomia Patolégica, con
18 afnos de experiencia clinica, 4 publicaciones cientificas.

La Dra. Paulina Garcia Meza es Médico cirujano por la Universidad de Guadalajara,
actualmente se desempefa como residente del 4° ano de la especialidad de

Ginecologia y Obstetricia avalada por la Universidad Nacional Autbnoma de México.
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RESULTADOS

En la revision de los expedientes en el servicio de Patologia de paciente atendidas
por tumores de ovario en el Hospital de Gineco-obstetricia No. 3 CMN La Raza en
el periodo comprendido entre enero del 2013 a noviembre del 2019, se encontraron
60 pacientes con diagnostico de tumor de células de la granulosa de ovario que
cumplieron los criterios de inclusion, mismas que forman nuestro universo de

trabajo.

Caracteristicas demograficas.

De las 60 (100%) pacientes estudiadas la media de edad fue 54 + 15.498 afos con
rango de 15 a 85 anos. En cuanto a la edad de presentacion de la menarca
encontramos que solo 2 (3.3%) pacientes el inicio de la menarca fue antes de los 9
afos, con una edad media de 13 + 4.3 afos, con un rango entre 9 y los18 afos; en
cuatro a la edad de presentacion de menopausia encontramos una media de 48.36

+ 5.931con un rango de 30 a 55 afos. (Tabla 1)

Tabla 1. Edad al diagnéstico

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar

Edad al 60 15 85 54.00 15.498
diagndstico
Edad de la 60 9 18 13.18 4.374
menarca
Edad de la 33 30 55 48.36 5.931
menopausia

En cuanto al estado menstrual de las pacientes al momento del diagndstico; 26

(43.3.5%) fueron premenopausicas y 34 (56.7%) postmenopausicas. (Tabla 2)

Tabla 2. Estado menstrual al momento del diagnostico

Frecuencia Porcentaje
Premenopausica 26 43.3
Postmenopausica 34 56.7
Total 60 100.0
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Continuando con las caracteristicas de la poblacion con diagndstico de tumor de
células de la granulosa se encontré que 4 (6.7%) pacientes fueron nuligestas, 6
(10%) primigestas, 11 (18.3%) secundigestas y 39 (65%) tenian tres o mas

embarazos. (Tabla 3)

Tabla 3. Numero de embarazos

Numero de

embarazos Frecuencia Porcentaje
0 4 6.7
1 6 10.0
2 11 18.3
3 o mas 39 65.0
Total 60 100.0

Con respecto a las comorbilidades asociadas, encontramos que 32 (53.3%) de las
pacientes negaron padecer enfermedades asociadas y 28 casos refirieron ser
portadoras de uno o dos padecimientos; de los cuales se reportaron 2 (3.3%) con
diabetes mellitus, 13 (21.7%) con hipertensién arterial, 10 (16.7%) con hipertensiéon
y diabetes mellitus, 1 (1.7%) con cardiopatia, 1 (1.7%) con asma bronquial y 1

(1.7%) con hipotiroidismo. (Tabla 4)

Tabla 4. Frecuencia de comorbilidades

Frecuencia Porcentaje
Ninguna 32 53.3
DM 2 3.3
HASC 13 21.7
HASC + DM 10 16.7
Cardiopatias 1 1.7
Asma 1 1.7
Hipotiroidismo
1 1.7
Total 60 100.0
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Caracteristicas clinicas de las pacientes al momento del diagnéstico.

Las 60 pacientes presentaron algun sintoma asociado al momento del diagnostico;
el sintoma mas frecuente fue dolor abdominal presentandose en 26 (44.1%)
pacientes, seguido del sangrado postmenopausico en 18 (30.5%), distencion
abdominal en 10 (16.9%), hemorragia uterina anormal en 3 (5.1%), pérdida de peso
en 1 (1.7%) y como hallazgo incidental durante su control prenatal en 1 (1.7%). En
cuanto a la localizacion del tumor 59 (98.3%) fueron unilaterales, 1 (1.7) fue bilateral.
(Tabla 5)

Respecto al estudio ultrasonografico previo a la cirugia, se encontré que en 17
(28.3%) de los casos no se realizé este estudio, en el resto de las pacientes la
caracteristica mas frecuente fue sélido-quistico en 22 (36.7%) pacientes, seguido
de sdlido en 12 (20%), y quistico en 9 (15%). (Tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de las pacientes al momento del diagnéstico

Frecuencia Porcentaje
Sintomas mas frecuente
Dolor abdominal 26 44 1
Sangrado Postmenopausico 18 30.5
Distencién abdominal 10 16.9
Hemorragia uterina anormal 3 5.1
Hallazgo durante el control 1 1.7
prenatal
Localizaciéon del Tumor
Unilateral 59 98.3
Bilateral 1 1.7
Caracteristicas ultrasonografias pre
quirargicas.
Sin USG 17 28.3
Quistico 9 15.0
Sdlido 12 20.0
Sélido-quistico 22 36.7
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El nivel sérico de Ca 125 previo a la cirugia se midié en 33 (55%) de las pacientes
siendo el valor maximo 363.00 U/mL y el minimo de 6.1 U/mL con una media de
58.2 U/mL. Se encontrd que en 15 (45.5%) los niveles de Ca 125 se encontraban
por arriba del valor de corte normal (35 U/mL). (Tabla 6)

El estradiol y la inhibina no fueron medidos en ninguno de los casos de manera

prequirurgica.

Tabla 6. Nivel sérico de Ca 125 prequirurgico

Desviacion

N Minimo Maximo Media estandar

Nivel sérico de Ca
6.10 363.00 58.2394 74.44692
125 prequirurgico

En cuanto a la etapificacion encontramos que la mayoria de las pacientes se
encontraban en una etapa temprana; la distribucion por etapas de la poblacion
estudiada fue de la siguiente manera: 40 (66.7%) en etapa IA, 12 (20%) se
diagnosticaron en etapa IC, de las cuales 8 (13.3%) fueron en etapa I1C2, 2 (3.3%)
en etapa IC1y 2 (3.3%) en etapa IC3; el resto de las pacientes se diagnosticaron

en etapas avanzadas, 6 (10%) en etapa llIC y 2 (3.3%) en etapa IVB. (Tabla 7)

Tabla 7.Etapa clinica

Frecuencia Porcentaje

A 40 66.7
IC1 2 3.3
1IC2 8 13.3
IC3 2 3.3
C 6 10.0
VB 2 3.3
Total 60 100.0
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Caracteristicas patoldgicas.

De los 60 casos, se reportd por patologia que 57 (95%) fueron tumores de células
de la granulosa del adulto y 3 (5%) de tipo juvenil. (Tabla 8)

Respecto al estado de la capsula se obtuvo informacién en 56 (93.3%) de las 60
pacientes, de estas en 4 (6.7%) no fue valorable el estado de la capsula por ser una
revision de laminillas; en 44 (78.6%) casos la capsula se encontré integra, la capsula
se reporto rota previa a la cirugia en 10 (16.7%) y con ruptura de la capsula durante
la cirugia en 2 (3.6 %). La invasién a la capsula se reporto positiva en 9 (16.1%) de
las pacientes y negativa en 47 (83.9%); en 4 pacientes (6.7%) no fue posible
determinar si se presentaba o no invasién a la capsula. (Tabla 8)

La citologia de liquido peritoneal, resulté positiva en 3 (5%) de las pacientes,
negativa en 37 (61.7%), en 20 (33.3) pacientes no se realiz6 estudio de citologia de
liquido peritoneal. (Tabla 8)

La permeacion linfovascular se present6 en 5 (8.3%) de los casos y no se observo

en 55 (91.7%) de las pacientes estudiadas. (Tabla 8)

La linfadenectomia pélvica se realizé en 38 (63.3%) de las 60 pacientes, de estas
36 (60%) no tuvieron metastasis ganglionares y 2 (3.3%) presentaron ganglios con
metastasis; en 22 pacientes (36.7%) no se realizé linfadenectomia pélvica. (Tabla
8)

Otra de las caracteristicas patoldgicas fue el patrén histoldgico de crecimiento, en
23 (38.3%) casos no se encuentra descrito en el reporte de patologia, en los 37
casos restantes 11(18.3%) presentaron patron microfolicular, 11 (18.3%) patron
sélido, 6 (10%) patréon macrofolicular, 6 (10%) patron difuso, 2 (3.3%) patron
multiquistico y 1 (1.7%) patrdn trabecular. (Tabla 8)
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Tabla 8. Caracteristicas patolégicas.

Frecuencia Porcentaje

Tipo Histolégico

Adulto 57 95.0

Juvenil 3 5.0
Estado de la Capsula

Integra 44 78.6

Previamente rota 10 17.9

Rota durante la cirugia 2 3.6
Invasién a la capsula

Si 9 16.1

No 47 83.9
Citologia de liquido peritoneal

No se realizd 20 33.3

Positiva 3 5.0

Negativa 37 61.7
Permeacioén linfovascular

Presente 5 8.3

No presente 55 91.7
Estado ganglionar

Positivo 2 3.3

Negativo 36 60.0

No se realizo linfadenectomia 22 36.7
Patrén histolégico de crecimiento

No reportado 23 38.3

Microfolicular 11 18.3

Macrofolicular 6 10.0

Difuso 6 10.0

Sdlido 11 18.3

Multiquistico 2 3.3

Trabecular 1 1.7
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En cuanto al tamafio del tumor; este fue reportado en 52 (86%) de los 60 reportes
de patologia, encontrando una media de 14.106cm con un rango de 35 a 2cm.
(Tabla 9)

Tabla 9. Tamano del tumor en cm.

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Tamano del tumor en
52 2.0 35.0 14 1 7.62

cm

En relacion al estudio del utero por histopatologia, 5 pacientes (8.3%) tenian
antecedente de histerectomia previa, en 11 pacientes (18.3%) no se realiz
histerectomia ni biopsia de endometrio como parte de su tratamiento. Un hallazgo
patolégico al estudiar el endometrio de las pacientes histerectomizadas observamos
que 28 (46.7 %) pacientes no presentaron alteracion histologica, 16 (26.7%) de las
pacientes restantes se encontrdé alguna alteracion endometrial, de estas la
hiperplasia simple sin atipias fue mas frecuente presentandose en 12 (20%),
seguida de la hiperplasia compleja con atipias en 3 (5%) e hiperplasia simple con

atipias en 1 (1.7%) paciente. (Tabla 10)

Tabla 10. Estado del endometrio

Frecuencia Porcentaje
Normal 28 46.7
Hiperplasia simple sin atipias 12 20.0
Hiperplasia simple con atipias 1 1.7
Hiperplasia compleja con atipias 3 5.0
Antecedente de HTA 5 8.3
No se realizé ni biopsia ni HTA 11 18.3
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Caracteristicas del tratamiento utilizado.

Las 60 pacientes se sometieron a cirugia sin embargo en 2 (3.3%) no fue posible
realizar ningun procedimiento citorreductor y solo se tomaron biopsias, en 33
(55.0%) se realiz6 cirugia etapificadora y en 25 (41.7%) cirugia no etapificadora.
(Tabla 11)

De acuerdo a la etapificacion se valoro el tratamiento con quimioterapia 'y 15 (25%)
pacientes fueron candidatas a recibir quimioterapia adyuvante, neoadyuvante o

paliativa y 45 (75%) no fueron candidatas a dicho tratamiento. (Tabla 11)

Respecto al estado actual de la paciente 42 (70%) pacientes de encuentran vivas,
36 (60%) sin actividad tumoral y 6 (10%) con actividad tumoral; 16 (24.6%)
pacientes perdieron seguimiento en nuestra unidad de estas 11 (18.3%) se
encontraban sin actividad tumoral en su ultima revisién y 5 (8.3%) con actividad
tumoral; 2 (3.3%) pacientes se reportaron como fallecidas, ambas con actividad
tumoral al momento de la muerte. (Ver Tabla 11)

Tabla 11. Caracteristicas de tratamiento utilizado y
estado actual de paciente.

Frecuencia  Porcentaje

Tipo de Cirugia

No recibio cirugia 2 3.3
Etapificadora 33 55.0
No Etapificadora 25 41.7
Quimioterapia
No recibi6 45 75.0
Recibio 15 25.0
No recibi6 45 75.0
Estado actual de la paciente
Viva sin actividad tumoral 36 60.0
Viva con actividad tumoral 6 10.0
Muerta con actividad tumoral 2 3.3
Perdida sin actividad tumoral 11 18.3
Perdida con actividad tumoral 5 8.3
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DISCUSION

Los TCG sigue siendo una patologia poco frecuente en México y el mundo por lo
que no existen estudios con gran numero de pacientes, aunado a esto su lenta
progresion dificultan reconocer claramente su comportamiento clinico. Nuestra
unidad médica es un centro de referencia para esta patologia, se estudiaron a 60
pacientes, que reflejan las caracteristicas clinicas y patoldgicas de estos tumores

en nuestra poblacion.

En nuestro estudio se muestran resultados similares a los reportados en la literatura
mundial, en cuanto a la edad del diagndstico y el tipo histolégico, encontramos que
los TCG en diversos grupos etarios la media de edad fue 54 + 15.498 afios con
edad minima de 15 afios y maxima de 85 afos. 4% Siendo la forma adulta mas

frecuente en el 95% de los casos.®

La edad de presentacion de los tumores de células de la granulosa juvenil en
nuestro estudio es de 21afios, lo cual es mayor a los picos de presentacidon
reportados a nivel mundial 8-9 afios y de 13-17 anos, sin embargo es poco valorable

ya que solo tuvimos 3 casos de TCGJ y el rango de edades es muy amplio.

En el trabajo realizado por Torres C. en 2019, 42,85% de las pacientes eran
nuligestas y el resto tuvo una media de 2,4 gestaciones. En nuestro estudio los
resultado fueron diferentes, solo 6.7% eran nuligestas y 65% tenian mas de dos

embarazos. %6

Los TCG generalmente se diagnostican en etapas tempranas (Etapa |) ya que son
tumores de bajo grado de malignidad y de crecimiento lento, lo cual concuerda con
nuestro estudio ya que de las pacientes analizadas el 86.7% se encontrd en etapas
|, de estas 66.7% en etapa IA y 20% en etapa IC.512

En cuanto al tamafo tumoral, en nuestro estudio encontramos que la mayoria son

tumores a 10cm con una media de 14.10cm lo cual concuerda con la literatura
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internacional que los refiere como tumores de gran tamafo (mayores a 10cm de

diametro). 12

Hablando de la localizacion del tumor en este estudio encontramos que el 98.3%
fueron unilaterales y solo el 1.7% bilaterales lo cual es practicamente igual a lo
reportado en la literatura donde se dice que solo el 2-3% de estos tumores seran

bilaterales. 12

Hsu-Dong Sun et al. Realizo un estudio de 26 afos, se identificaron 176 pacientes
con TCGA, donde los sintomas mas comunes incluyeron dolor abdominal 28.5% de
los casos, seguido de menstruacion irregular 16,7%. Otros sintomas iniciales fueron
masa palpable, distensién abdominal (10%), y sangrado postmenopausico (5.9%).
Situacién que difiere a lo encontrado por nosotros en el presente estudio donde el
dolor abdominal fue e sintoma mas frecuente (44.1%), seguido del sangrado
postmenopausico en 30.5% de las pacientes, y 16.9% presentaron distencion

abdominal, y solo 5.1% hemorragia uterina anormal. %’

Respecto a la elevacion del marcador tumoral Ca 125 nosotros encontramos que el
45.4% elevo este marcador y todos corresponden a TCGA lo cual es muy superior
a lo reportado por la literatura donde se dice que solo el 13.1% elevara este

marcador tumoral.*

Kuru et al reportaron una incidencia de metastasis ganglionares durante la
etapificacion quirdrgica primaria de 4.6% y Ayran et al de 8.8%, mientras que
nosotros encontramos una incidencia de metastasis ganglionares de 3.3%, la cual

es ligeramente menor, a lo reportado en la literatura internacional.’®
En cuanto al estado de la capsula encontramos que el 3.6% presentaron ruptura de

la misma previo al evento quirurgico lo cual comparado con la literatura es menor

al reportado a nivel internacional que es de 8-15%.%12
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Al estudiar la asociacion de los tumores de TCG con patologia endometrial
encontramos que el 26.1% estuvieron asociados a algun tipo de hiperplasia
endometrial lo cual concuerda con lo reportado a nivel mundial que es del 25-50%,
sin embargo también a nivel mundial se reporta una asociacion con carcinoma
endometrial del 5-13% y en nuestro estudio no encontramos ninguna paciente con
carcinoma endometrial asociado por lo que la incidencia de esta patologia asociada

discrepa con lo reportado a nivel mundial.®
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CONCLUSIONES

El TCG es una neoplasia infrecuente, debido a esto existen pocos estudios clinicos
aleatorizados que permitan validad su diagndstico y tratamiento, por lo que se
convierten en un desafio para ginecologos y patélogos. En nuestro estudio
encontramos datos demogréficos, clinicos y patolégicos que son similares a la
literatura, principalmente que se trata de pacientes postmenopausicas en su
mayoria con una edad media de presentacion de 54 afnos lo cual corresponde con
la media mundial que es de los 50-54 anos.

Su capacidad de secrecion hormonal hace que con frecuencia se manifieste con
sintomas asociados al hiperestrogenismo como alteraciones menstruales, y supone
un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades hormonosensibles como la

hiperplasia endometrial, adenocarcinoma endometrial o cancer de mama.

La sospecha diagnostica de TCG previo a la cirugia es infrecuente, por este motivo
no encontramos mediciones de inhibina o estradiol previos a la cirugia, pero son de

gran utilidad para el seguimiento.

Por la baja sospecha diagnostica previa a una intervencion quirurgica requiere la
confirmacion histologica del ovario, adoptando multiples patrones de crecimiento
que en la mayoria de los casos coexisten, lo que dificulta el diagndstico para el

patoélogo, llevando a un diagnostico transoperatorio no concluyente.

La gran mayoria (86.7%) de los TCG se encontraron en etapas tempranas (Etapa
[). A pesar de que solo se realiz6 linfadenectomia pélvica el 63.3% de las pacientes
estudiadas ya que 36% fueron intervenidas inicialmente en otro Hospital y se decidio
no completar etapificacion, solo el 3.3% tuvieron metastasis ganglionares lo cual
nos permite sugerir que este procedimiento pudiera omitirse durante la etapificacion

de estas pacientes, principalmente en aquellas que clinicamente al momento de la
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cirugia primaria se encuentran en etapa | y siempre y cuando por imagen y clinica

no haya sospecha de infiltracién.
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ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARACTERISTICAS CLINICO PATOLOGICAS DE PACIENTES CON TUMOR DE
CELULAS DE LA GRANULOSA DEL OVARIO EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO. 3 CENTRO
MEDICO NACIONAL “LA RAZA

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y
a que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacién del proyecto, proponemos a los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin

consentimiento informado.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

R-2020-3504-005

CARACTERISTICAS CLINICO PATOLOGICAS EN PACIENTES CON TUMOR

DE CELULAS DE LA GRANULOSA DEL OVARIO EN LA UNIDAD MEDICA DE

ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO. 3
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA

Ano Folio Fecha

Edad afnos Paridad Comorbilidades
Variables de interés.

Menarca : Menopausia:

Numero de embarazos

Nivel sérico de CA 125

Nivel sérico de estradiol

Nivel sérico de Inhibina B.

Caracteristicas ultrasonografias

Sintoma mas frecuente

Etapa clinica

Tamano del tumor

Localizaciéon del tumor.

Invasién a la capsula.

Citologia de liquido peritoneal

Ruptura de la capsula

Estatus ganglionar

Tipo histologico

Patréon de crecimiento

Permeacién linfovascular

Estado del endometrio

Cirugia

Quimioterapia

Estado actual de la paciente.

DRA PAULINA GARCIA MEZA
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