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RESUMEN

TiITULO:

PREVALENCIA, CARACTERISTICAS CLINICAS Y CONDUCTA BIOLOGICA DE
TUMORES DE CELULAS DE LA GRANULOSA EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
GINECO OBSTETRICIA NO. 3 DEL CENTRO MEDICO NACIONAL "LA RAZA" EN UN
PERIQDO DE 5 ANOS.

OBJETIVO:

Conocer la prevalencia, caracteristicas clinicas y comportamiento bioldgico de los

tumores de células de la granulosa.

MATERIAL Y METODO:

Mediante un estudio retrospectivo de enero de 1993 a diciembre de 1997, se realizd la
revision de los archivos del departamento de Anatomia Patologica del Hospital de Gineco
- Obstetricia No. 3. Se localizaron los tumecres de ovario y se separaron (0§
diagnosticados como tumores de la granulosa, se analizaron las laminillas y los
expedientes clinicos.

RESULTADOS:

De los 1177 casos registrados como tumor de ovario, 27 fueron tumores de células de la
granulosa (TCG), representan una prevalencia del 2.2%, 18 fueron subclasificados
(66.6%), 16 (59.2%) como de tipo adulto y dos de tipo juvenil (7.4%).

Clinicamente el signo mas frecuente fue masa palpable, seguido de dolor abdominal, y la
asociacion de masa palpable con sangrado se observo en el 30.7% de las pacientes.

No hubo diferencias clinicas demostrables con los tumores -de tipo juvenil.

No hay registro de recurrencia ni muerte en las pacientes con seguimiento de 4 meses a

4 afos.



CONCLUSIONES:

1. Los TCG tienen una prevalencia del 2.2% de todas las neoplasias ovdricas.

2. Son mas frecuentes los tumores de tipo adulto que los de tipo juvenil.

3. La asociacién de masa abdominal y sangrado fue clinicamente mas frecuente.

4. La conducta biolagica es benigna, sin evidencia de actividad tumoral ni muerte en

ningun caso, con seguimiento de 4 meses a 4 afos.

PALABRAS CLAVE:

Tumeor de células de la granulosa (TCG). Neoplasia ovarica.



SUMMARY

TITLES:

GF PREVALENCY, CLINICAL CHARACTERISTICS AND BIOLOGICAL BEHAVIOR OF
THE TUMORS OF GRANULATED CELLS, FROM PACIENTS REG1S1"ERED IN THE
HOSPITAL OF GINECOBSTETRIC No. 3 OF THE NATIONAL MEDICAL CENTER "LA
RAZA" WITH IN THE TIME PERIOD CF FIVE YEARS.

OBJECTIVE:

To get to know the prevatency of medical characteristics and biological behaviors of the
granulated cefis.

MATERIAL AND METHODS:

In a study that was taken place from January 1993 to December 1997 a review was
made about the Anatomy Pathelogy records of the Gineco - Obstetric No. 3 Hospital. The
ovary tumors were localized and those that were dignozed as granulated tumors were all
analized.

RESULTS:

Cut of the 1177 cases of ovary tumors, 27 were TCG which represents a 22%
prevatency, 18 were sub-classified (68.6%), 16 were adult type (59.2%), 2 were juvenil
(7.4%).

Clinically the most frequent sign, was touchale mass, foliowed by abdominal pain and the
association with touchable mass and bleading was observed in 30.7% of the patients.
There were no clinica! differences demostrated in the juvenil type.

There is no recurrency or death of patients that foliowed the treatment from 4 months to 4

years.



CONCLUSIONS:

1. The TCG have a prevalency of the 2.2%

2. The adults tumors are more frequent than the juvenil.

3. The association of clinical mass and bleading were frequent.

4. The biologic behavior is bad with no evidence of tumor activity or any death case, with
the followers of 4 months to 4 years.

KEY WORDS:

Granulated cell tumors (TCG). Ovary Neoplasm



INTRODUCCION

Los tumores de células de la granulosa dei ovario, fueron descritos per primera
vez por Rokitansky en 1855, los describié como tumores de etiologia y grado de
malignidad incierto {1), ahora sabemos que pertenecen al grupo de los tumores del
estroma y los cordones sexuales, con este nombre se hace referencia al origen bifasico
de muchas de estas neoplasias. La mayoria de los embridlogos estan a favor del origen
en el epitelio celdmico (1), otros consideran que provienen del estroma ovarico
especializado (2), de hecho existe una relacion embrioldgica estrecha entre las células
de la granulosa y las células estromales ovaricas, por lo que algunos investigadores las
designan como “mesenguimomas” o tumores estromales gonadales (3). Todo esto refieja
los diferentes puntos de vista respecto al origen de las células de la granulosa normales
{1

Los tumores de las células germinales y estromales-cordones sexuales son dos
grupos impertantes y distintos de neoplasias ovaricas (4), a este uitimo grupo
pertenecen los tumores estromales - células de la granulosa (TCG) que comprenden
varias entidades que incluyen tecoma, fibroma, fibrotecoma y tumores de células de la

granulosa juvenil y de tipo adulto (3)

La incidencia de cancer de ovaric ha aumentado gradualmente en las dltimas dos
décadas y ocupa los primeros lugares como causa de muerte entre las neoplasias
malignas ginecolagicas. Al cancer de ovario le cormesponde el 5.5% de todos los tumores
malignos que afectan a ta mujer (1,2,5,6), de estos, los tumores epiteliales ocupan cerca
del 90% v los estromales constituyen el 8% de los tumores benignos y malignos de
ovario {2) de los malignos el 2-3 % son TCG (7,8,9,10).

La Organizacién Mundial de la Salud los clasifica de la siguiente manera: (6).



CLASIFICACION DE TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES
ESTROMALES

(OMS )

TUMORES DE CELULAS DE LA GRANULOSA-ESTROMAL

TUMORES DE CELULAS DE LA GRANULOSA
TIPO ADULTO
TIPO JUVENIL

TUMORES EN EL GRUPO TECOMA-FIBROMA

TECOMA

TiPICO

LUTEINIZADC
FIBROMA-FIBROSARCCOMA
FIBROMA

FIBROMA CELULAR
FIBROSARCOMA

TUMORES ESTROMALES CON ESCASOS ELEMENTOS DE
CORDONES SEXUALES

TUMOR ESTROMAL NO ESCLEROSANTE
NO CLASIFICABLE

TUMORES DE CELULAS ESTROMALES - SERTOL)

TUMOR DE CELULAS DE SERTOL!
TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG
TUMORES DE CELULAS SERTOLI-LEYDIG
BIEN DIFERENCIADO

DIFERENCIACION INTERMEDIA
POBREMENTE DIFERENCIADO

CON ELEMENTOS HETEROLOGOS
GYNANDROBLASTOMA

TUMOR DE CORDONES SEXUALES CON TUBULOS ANULARES
NO CLASIFICABLE.



Dos tipos de tumores de la granulosa han sido descritos, basados en |3
presentacién clinica y caracteristicas histologicas (7); el tipo adulto y el tipo juvenil
(1.2,3,6,7,11,). £i 80 % de los tumores pertenecen al primer grupe (1), se presentan en
mujeres pre y postmenopausicas (2), el pico de incidencia es similar al del cancer
epitelial del ovario entre la 5a y 6a década de la vida(2,7). Aln cuando son considerados
de comportamiento biologico maligno, (bajo potencial de malignidad) (2,8.9), su historia
natural generalmente es de lento crecimiento, caracteristicamente de recurrencia tardia

en promedio de seis afos después del diagnostico inicial (1,7.9).

Gran parte de ellos son tumores funcionantes (7,9,10,11,12) al igual que los de la
teca (7.10), pudiendo causar dolor abdominal, distension y ascitis (1,7,12), signos de
hiperestrogenismo comao irregularidades menstruales, sangrado intermenstrual o
amenoirea secundaria; en  mujeres postmenopausicas el signo mas frecuente es
sangrado {6,7,12), ocasionalmente el edema y la flacidez mamaria son los sintomas
predominantes. Se han reportado niveles elevados de estrogenos en sangre y orina; el
frotis cérvico vaginal tipicamente presenta aumento en la maduracién de las células
escamosas. Todo esto evidencia la produccion de estrogenos (12), clasicamente
estradiol y niveles elevados de gonadotropina coriénica humana (GCH) (7). 30 % son
estercidogénicamente inactivos y también producen hormonas peptidicas (2), como la
proteina reguladora de foliculo (FRP), secretada por las células de 12 granulosa presente
nommalmente en el suero de mujeres con menstruacién ciclica y regulada por [a
diferenciacion de estas, asi como niveles elevados en mujeres con ciclos anovulaterios y

bajos en postmenopausicas o pacientes ooforectomizadas (7,13).

La inhibina es otra hormona peptidica que se ha reportado en pacientes con
umor de células de la granulosa que puede estar presente en premenopausicas pero
ausente en ooforectomizadas y postmenopausicas (7,14); es estimulada por FSH

durante ia fase folicular y por LH en ia fase litea.



La substancia antimilleriana o substancia inhibidora mdlleriana es una hormona
glucoproteica producida por las células de la granulosa del ovario, constituye un medio

inmunohistoguimico de alta sensibilidad para la deteccién de! tumer (15,16,17).

La virilizacion es poco frecuente, los cambios androgénicos pueden ser la dnica
manifestacion enddcrina con franca virilizacidn, aunque algunas solo presentan
hirsutismo (11} esto fue reportado en dos casos por Norris en 19689 y se asociaron a
cambios macroscopicos quisticos sugestivas de cistadenoma seroso (11), 17 % de TCG
compuestos de quistes de paredes delgadas son androgénicos, en contraste al 1.5 % de
TCG sdlido-quistico; la naturaleza de produccion androgénica con la formacién de
quistes es un enigma (6). Chadha, demostré la presencia de receptores androgénicos y
de progesterona en 617 TCG y concluyé que los ovarios menopausicas contindan
produciendo andrégenos mientras |2 produccion de estrégenc y progesterona cesa, los
andrégenos se acumulan localmente probablemente por disminucion o ausencia de la
actividad de una enzima aromatasa en las células de tumores ovaricos. En la génesis de
tumores de ovario en mujeres menopausicas, es posible que los andrégenos jueguen

pape! importante (18).

Para establecer los efectos de estimulacion estrogénica en el endometrio debido
a la presencia de estos tumores, requiere de biopsia al momento de conocer el

diagnastico, desafortunadamente en la mayoria de las ocasiones, ésta no se realiza.

De los 307 estudios de Novak solo 79 endometrios se estudiaron, encontrando
hiperplasia adenomatosa en el 65% y adenocarcinoma en el 23% (12), porcentaje
elevado para Stenwwing quien desde 1979 establece una asociacion de carcinoma con
tumores de la granulosa menor del 5% {10), otros estudios han mostrado una incidencia
de 22 a 65% para hiperplasia endometrial y de 9 a 23% para adenocarcinoma
(1.7,10,12).

Los tumores de la teca muestran mayor frecuencia de adenocarcinoma
endometrial que los de la granulosa (26 vs 13%), por lo que se considera un riesgo a la
lesion endometrial maligna o pre maligna en todos los grupos de edad., Endometrio
activo en mujer post- menopausica debe alertar al clinico de la presencia de un tumor
secretor de estrogenos {10).



Macroscopicamente  varian en tamafio, desde los demasiado pequenos,
clinicamente no detectabies, hasta masas que llegan a pesar 15.4 Kg. E! diametro
promedio es de 12 cm. Pueden ser sdlidos o predominantemente quisticos, unilaterales
en el 95 % de Jos casos (1,2,6,7.8,19). Al corte el tumor es solido de color amarilio a
bianco grisdceo dependiendo del contenido de lipidos. Puede ser de consistencia blanda
o firme dependiendo del contenido de células neoplasicas y estroma fibrotecomatoso,
también se observan areas de necrosis y areas masivas de hemorragia.
Caracteristicamente el tumor es predominantemente quistico, con numerosos
compartimentos llencs de liquido o émbolcs sanguinecs separados por tejido solido
(2.8,12,19).

Microscépicamente los TCG estan constituidos por células de la granulosa, y
muchas veces un componente adicional de células de la teca, fibroblastos o ambos, en
algunos casos este ultimo tipo de células es el predominante {3,18).

Las células de la granulesa crecen en wuna gran variedad de patrones,
comunmente entremezclados. Los mejor diferenciados tipicamente tienen patrén micro,
macrofolicular, insular, trabecular, sélido — tubular, y raramente patrén tubular hueco
(8,19). ElI microfolicular se caracteriza por la presencia de pequenas cavidades que
simulan cuerpos de Call-Exner del foliculo de Graff en desarrollo, estas cavidades
pueden contener material liquido eosindfilo con escasos nucleos con degeneracion de
membrana basal hialinizada o raramente liquido baséfilo. Los microfoliculos estén
separados por células de la granulosa bien diferenciadas que contienen escasos
citoplasma y niicleos angulares a ovales, frecuentemente hendidos arreglados al azar en

relacidn unos con otros y con los foliculos (6).

El patrén macrofoiicular esta caracterizado por quistes cubiertos por células de la
granulosa bien diferenciadas generalmente tocalizadas por debajo de las células de la
teca. El grado de diferenciacion en la pared de los quistes puede ser marcada,
distinguiéndose en alto poder de los quistes foliculares. Los TCG quisticos
ocasionalmente son dificiles de distinguir de otros tumores quisticos y de quistes no
neoplasicos, sobre todo cuando las células de ia granulosa que revisten 10s quistes estan
denudadas en areas extensas, en estos casos es hecesario un muestreo minucioso para
identificar focos de TCG (6).



La forma trabecular e insular esta constituida por bandas e hileras de células de

la granulosa separadas por un estroma fibromatoso © tecomatoso.

En el patron solido tubutar los tdbulos pueden ser uniformemente celulares o
contener nucleos periféricos y masas centrales de citoplasma en ccasiones unos pocos
tubulos vacios o estructuras que parecen glandulas. Los patrones tubulares encontrados

en los TCG son indistinguibles de los tumores de célutas de Sertoli bien diferenciados

Las formas menos diferenciadas de TCG tipicamente muestran patrén en seda
acuosa (moire-silk), giriforme o difuso (sarcomatoide), solos © en combinacién los dos
primeros, se presentan como ondulaciones o hileras en 2ig zag de células de la
granulosa, generaimente en una sola fila, El patron difuso se caracteriza por células
mondtonas con crecimiento semejante a sarcoma de células redondas de bajo grado.
Las mitosis pueden ser numerosas; un eror diagnostico frecuente en la patologia de
TCG es la de carcinoma indiferenciado, ocasicnalmente puede confundirse con un
sarcoma del estromna endometrial; en estadio avanzado asi como la bilateralidad de este
ultime, aunado a ta presencia de numerosas artericlas y rico en reticulo, son guia para el
diagnéstico diferencial, en este como en otres problemas diagnésticos de TCG y otres
tumores de los cordones — sexuales estromales, ademas de un muestreo exhaustivo,

que son de utilidad (6).

Algunos TCG contienen células con abundante citoplasma denso o vacuolado
semejantes a las células de la granulosa del cuerpo luteo denominandose TCG

luteinizado (8).

Se han observado carcinomas ovaricos endometrioides que sugieren tumores
estromales — de los cordones sexuales, uno de los casos reportados por Young y Scully,
mostré apariencia de cuerpos de Call — Exner y hendiduras nucleares (20), existe un
caso reportado de TCG con diferenciacion hepatoide que simula luteinizacion estromal
21).

Como ya se menciono las células productoras de hormonas estereoideas
muestran caracteristicas histoquimicas particulares que demuestran el contenido de
lipidos o actividad enzimalica u oxidativa {14,18). Se ha llegado a la conclusién de que el
componente de células de la teca en los TCG producen hormonas responsables de las

manifestaciones estrogénicas (18), ya que la presencia de TCG fuera de tejido ovarico,
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donde hay ausencia de células de la teca, no son estrogénicos. Likewise y cols.
demostraron inmunohistoquimicamente la presencia de una variedad de hormonas

estercideas en las células de la granulosa (13,14,15,18,19).

Lyon en 1990 postuld que la patogenésis de TCG se debe a la presencia de!
oncogen gip. Un estudio posterior identificd una mutacidn en la sub — unidad alfa de la
proteina G, donde la histidina es sustituida en el coddén 179, ésto sugiere que lo
encontrado por Lyon carece de significado, y que la patogénesis permanece inexplicable
{23).

Para fines practicos los TCG son usualmente negativos para AME, desmina y
antigenos asociados a carcinoma ovarico como C 125 y CA 19-9, pero positivos para
vimentina y actina musculo liso y variable positividad para citoqueratinas (4, 22, 24).

Los TCG con cualquier patron histolagico que muestren, tienen potencial maligno
con capacidad de extenderse mas alla del ovario (25}, © recurrir después de la reseccion
(6), diseminandose a pelvis y abdomen bajo (19,25). Las metastasis a distancia son
raras. (12,25). Aunque las recurrencias puedan aparecer dentro de cinco afios, en
ocasiones no son evidentes hasta mucho tiempo después del post — operatorio,
reportindose casos de actividad tumoral 20 o 30 afios después de fa terapia inicial. La
sobrevida a 10 afos ha sido considerada en ia literatura de un 60 hasta un 90 %
{10,12,25).

El tratamiento 6ptimo de TCG en mujeres menopausicas y post menopausicas es
histerectomia total con salpingooforectomia bilateral; en mujeres jovenes en quienes la
preservacion de la fertilidad es una consideracion importante, se justifica la remocicn del
tumor y la salpinge adyacente si no hay diseminacién mas alla del ovario ni el ovario

contralateral esta involucrado.(7).

La recurrencia generalmente es fatal, algunos han sido tratados por reoperacion,
radioterapia o una combinacién de ambas, hay poca informacién de la utilidad de la
quimioterapia (14).

Ei 90 % de TCG son considerados de buen prondstico (1), y muestran el 86 % de
sobrevida a 10 afios, en contraste con 49 % de tumores en estadios avanzados (12), en

otras series se observa un 96% vs. 26 % de sobrevida (25), la ruptura tiene efectos

adversos con 86 % de sobrevida relativa a 25 afios en pacientes con tumores intactos
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en estadio 1 comparado con el 60 % de los tumores rotes que se encuentran en el
mismo estadio (25).

El tamafio ha sido relacionado con su prondstico (2,25) en diversas series,
observandose que todas las pacientes con tumores de 5 cm. 0 MEenos de diametro
sobreviven 10 afos, 57 % para los que miden de 6 a 15 ¢m. y un 53 % para los que
muestran didmetros mayecres (12,25).

Otros estudios reportan 73 % de sobrevida en tumores menores de 5 cm., 63 %
para los que miden entre 5 y 15 cm. y un 34 % para los que alcanzan diametros mayores
de 15 cm. En otras series los tumores de 5 cm. 0 menos en estadio 1 fueron ascciados
con un 100 % de sobrevida relativa a 10 afos, en contraste a un 92 % en pacientes con
tumores mayores en el mismo estadio. Estas series no son estadisticamente
significantes ya que una relacién entre el tamafio del tumor y el prondstico
independientemente del estadio no ha sido establecida.

Se ha intentado una correlacion con el patron histolégico, el grade de atipia
nuclear y actividad mitdsica con el pronostico. Kottmeier reporta mejor pronostico si el
tumor fue bien diferenciado (patrén folicular o cilindromatoso), que si fue pobremente
diferenciado {sarcomatoide), esta diferencia refteja una sobrevida a 5 arios de 87 y64 %
respectivamente, pero fue mas obvia para 10 afos en donde la sobrevida fue de 82 vs,
29 %. Esta Gltima cifra enfatiza que es necesario un largo seguimiento para datos de

sobrevida en cualquier serie de TCG (1,8,10).

El grado de atipia nuclear dentro de TCG también ha sido comrelacionado con su
prondstico, la sobrevida a 5 afos en pacientes cuyos tumores no presentan atipia es del
92 %, 80 % en aquellos que la muestran leve y de 30 % con moderada. En otro estudio
|a sobrevida relativa a 25 afos fue de 80 % con atipia nuclear grade 1 en contraste con
el 80 % en atipia grade 2, en ambos estudios fa atipia nuclear fue el mas confiable indice
prondstico en pacientes con estadio 1 (25). Para tumores en estadio alto, la atipia
nuclear y el indice de mitosis fueron de significade similar, aproximadamente 2 % de
TCG contienen células mono y multinucleadas, con grandes ndcleos hipercromaticos
imegulares, esto no parece empeorar el pronostico, y morfolégicamente son semejantes
a los vistos en leiomiomas simplasticos o bien, pueden encontrarse en fumores de

células de Sertoli — Leyding y tecomas como probables cambios degenerativos.
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El nimero de mitosis se ha correlacionado también con el prondstico, en tumores
con 2 o menos mitosis, el 70% presenté sobrevida a 10 afos comparado con el 37%

cuando mostraron 3 o mas de éstas (1,7,8,10,25).
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MATERIAL Y METODO

El estudio fue observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Mediante una revision de los archivos del departamento de Anatomia Patologia
del Hospital de Gineco - Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza”, se
localizaron los tumores de células de la granulosa del 1° de enero de 1993 al 31 de
diciembre de 1997, se revisaron las laminillas correspondientes al microscopio de fuz,
tefiidas con hematoxilina y eosina analizando sus caracteristicas histopatologicas
clasificandolo como de tipo adulto y juvenil y el patrdn o patrones histologicos que

presentan.

De los expedientes del archivo clinico se obtuvieron los siguientes datos: edad,
manifestaciones clinicas, datos de actividad tumoral, fecha de diagndstico y fecha de

muere.
Para el analisis de los datos obtenidos se utilizaron frecuencias simples.

Por lo reducido de la muestra solo se mencionan los sintomas dominantes y la

asociacién mas frecuente.

El analisis de sobrevida de Kaplan Meir no es posible realizarlo ya que no hay
ninguna muerte registrada.
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RESULTADOS

En los registros del departamento de Anatomia Patolégica de! Hospital de Gineco
. Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional “La Raza", se encontraron 1177 estudios
con diagnéstico clinico de tumor de ovario, en un periodo de 5 afos comprendido del 1°
de enero de 1993 al 31 de diciembre de 1997. 28 casos fueron reportados
histologicamente como tumor de células de fa granulosa, uno de ellos tuvo diagnéstico

previo de carcinoma de células claras por lo que fue eliminado de nuestro estudio.

Los 27 casos restantes representan una prevalencia del 2.2% (ANEXQO ), el
patron histolégico predominante fue el mixto en 19 casos (70.3%), 5 casos mostraron un
solo patrén (18.5%), siendo el mas frecuente el difuso, en 3 casos (11.1%) no fue posible

determinar el patrén predominante por la presencia de focos aislados.

De las 27 neoplasias identificadas como de células de la granulosa, 18 (1.5%)
fueron subclasificadas, los de tipo juvenil representan el 0.16% (2 casos) del total de
lumores de ovario, a los de tipo adulte les corresponde el 1.3% (16 casos), no fue

posible la subclasificacion en e} 0.76% (9 casos). ANEXO 11,

El rango de edad fue de 16 a 74 afos, con una media de 47 afios las pacientes
con tumor de células de !a granulosa tipa juvenil registran, al momento de diagndstico,
una edad de 16 y 26 afios respectivamente, los de tipo adulto una edad promedic de 52
anos . ANEXO Il

En el 54.8% {14 casos) ne hay seguimiento y el 48.1% (13 casos) presentan la
siguiente sintomatologia:

8 pacientes con masa palpable, 6 con dolor abdominal, 4 presentan
opsomenomea o amenomea, 4 con sangrado, 1 con distensién abdominal, 1 con
hirsutismo, 1 con pérdida de peso, 1 con embarazo y 1 no presentd sintomatologia

considerandose como hallazgo quirérgico. ANEXO IV.
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Cabe aclarar, que 7 (53.8%) de las 13 pacientes manifestaron mas de un

sintorma.

La asociacion mas frecuente fue masa palpable y sangrado en 4 pacienies
{30.7%), sequida de masa palpable y dolor en 2 casos (15.38%), masa palpable,
sangrado y dolor en 1 de ellos. (7.69%) ANEXO V

El seguimiento de las pacientes fue de 4 meses a 4 anos, el tratamiento fue

quirdrgico y solo un caso recibié quimioterapia.

En ningin casc se demostrd recurrencia ni muerte hasta el morento de |a

realizacion de este estudio.
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DISCUSION

La prevalencia del 2.2% de tumores de céluias de la granulosa encontrada en las
pacientes del Hospital de Gineco - Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional "La
raza”, no muestra diferencias significativas con los estudios realizados por diversos
autores. Malmstrém (1) reporta que los tumores de la granulosa corresponden al 2 - 3%
de todas las neoplasias ovaricas, al igual que Segal (7) y Hines (9}

Rey y Costa (17, 19), de acuerdo con Lappdns (14) reportan una frecuencia mas
elevada de! 5 - 10%, seguramente esta diferencia se debe a que los estudios realizados
por estos autores se basa en la utilizacion de marcadores séricos, como la hormona
antimileriana y marcadores inmunchistoguimicos, como proteina regutadora de! foliculo
y hormona peptidica inhibina, substancias producidas por las células de la granulosa que
al detectarse aumentan la sensibilidad diagnostica.

Un 66.6% de los tumores de la granulosa fueron sub clasificados y de estos un
59.2% fueron de tipo adulto, porcentaje inferior al reportado por Young y Scully (2) de un
80%.

El 7.4% de los tumores sub clasificados comespondio a los de tipo juvenil, Young
(2) reporta una frecuencia de 5%, en un estudio posterior (5) realizado con neoplasias en
pacientes menores de 20 afios, encuentra una frecuencia de 5 a 12% rango en donde se

encuentran nuestros resultados.

La mayoria de investigadores coinciden en que los tumores de células de la
granulosa de tipo adulto son mas frecuentes que los de tipo juvenil, nuestros datos

muestran la misma relacion.

Los tumoras de células de la granulos tipo adulto, se observan en mujeres peri y
post menopausicas (7}, en una edad promedio de la quinta década de la vida (1, 7, 10},
la edad promedio de presentacién en nuestras pacientes con este sub tipo histoldgico

fue de 52 anos, sin diferencias con lo reportado en Ia literatura.

17



Los de tipo juvenii se presentan en mujeres menores de |a tercera década de la
vida, con un promedio de 13 afios (2), los dos casos encontrados en nuestro estudio se
presentan en edad reproductiva (16 y 26 anos) hecho poco frecuente pero no raro en

este sub tipo (7).

El 51.8% de nuestras pacientes no tienen seguimiento, una causa posible, es la
situacion economica que prevalece en nuestro pais, en donde la disminucion de fuentes
de trabajo obliga a perder la seguridad social, 0 bien migrar a otras ciudades en busca

de mejores oportunidades de empleo, perdiendo con ello la continuidad del tratamiento.

El 48.1% de las pacientes con seguimiento presentan sintomas similares a los
encontrados en la literatura. Segal (7) reporta que la mayoria de las pacientes no
presentan sintomas especificos estos pueden ser dolor abdominal, distencidn y las
manifestaciones endécrinas como consecuencia del efecto de elevacion de estrdgenos
producidos por €l tumor, como es ia imegularidad menstrual, en mujeres ancianas el
sangrado fue el sintoma mas frecuente. En nuestras pacientes la masa palpable y el
sangrado fue la asociacién mas frecuente, debemos pensar en tumor de células de la

granulosa frente a toda mujer con estos sintomas.

Contamos con el seguimiento de un solo caso de tumor de célutas de la
granulosa en una mujer de 26 afos de edad con masa palpable y sangrado anormal, no
es posible con un solo caso determinar las caracteristicas clinicas de este sub tipo
histolagico, las manifestaciones clinicas reportadas para estos tumores en pacientes en
edad reproductiva son el edema abdominal, acompaiiado de dolor sin evidencia de masa
palpable y en el 6% de los casos se presenta abdomen agudo por ruptura vy
hemoperitoneo (2). Noris (12) presenta a la precocidad sexual como evidencia de tumor
de células de !a granulosa tipo juvenil en el 83% de los casos, con niveles séricos o

urinarios de estrégenos elevados.

Se ha reportado asociacién con enfermedad de Ollier (encondromatosis) (26) y

con Sindrome de Maffucci’'s {(encondromatosis con hemangiomas) (27},

Los tumores de células de la granulosa son considerados de bajo potencial
maligno (1, 7, 10), su historia natural es de lento cracimiento y una recurrencia tardia con
una media de 6 anos después del diagnostico inicial (1, 7), otros autores reportan una

sobrevida elevada con recurrencia a los 20 afios o mas (9, 15, 17) cuando hay
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recurrencia el prondstico es pobre con una mortalidad det 80% (7) y el riesgo de

metastasis es minimo (1).

La mayoria de neoplasias en estadio temprano (El, FIGQ) tienen una sobrevida
del 90% a 5 afios (7) Malmstrém reporta un 100% de sobrevida a 4 anos, nosotros no
encontramos ninguna muerte registrada con seguimiento de 4 meses a 4 afios, contrario
a lo reportado por Evans (10) del 17.9% de muerte en un periodo menor de 5 afios, y a
Sweden (1) quien encuentra el 43% de sobrevida a 5 anos.

Los de tipo juvenil tienen un buen prondstico con una mertalidad de solo el 1.5%

en etapa temprana aumentando a 20% en estadios avanzados.

La recurrencia se ha reportado en promedio de 5.6 afios después del diagnostico
inicial (10}, otros reportan un promedio de 4 afios (1). Existen casos de recurrencia tardia
de 9 a 37 afos después del diagnostico inicial (1, 9) para el tipo adulto.

La recurrencia en los tumores de sub tipo juvenil se ha considerado tipicamente

temprano.

El seguimiento de los tumores de tipo adulto en el periodo comprendido de 4

meses a 4 afios, no demuestra actividad tumoral en ningdn case.

En los tumores de tipo juvenil, contamaos con el seguimiento de un caso durante 1
afo, hasta el momento sin actividad tumoral; un segundo caso diagnosticado en 1993 ha
sido regimentariamente depurado de los archivos.

El seguimiento de estas pacientes es de importancia dado que se reportan casos
de recurrencia tardia por lo que se sugiere un forma de identificacion para evitar su

depuracion.
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CONCLUSIONES

1. Los tumores de células de la granulosa tienen una prevalencia del 2.2% de todas las

neoplasias ovaricas.
Los tumores de células de la granulosa tipo adulto son mas frecuentes que los de
tipo juvenik.

. La edad promedio de presentacién de los tumores de células de la granulosa tipo
adulto es de 47 afios v los de tipo juvenil se presentan en la primera y segunda
década de la vida. El signo mas frecuentemente observado fue masa paipable,
seguido de dolor abdominal y Ia asociacién mas frecuente fue masa palpable y

sangrado.

. No se registra ninguna muerte en un periodo de seguimiento de cuatro meses a

cuatro anos.

Mo existe evidencia de actividad tumoral en ninguno de los casos con seguimiento.
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