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Antecedentes (Revisidon Bibliografica)

Los tumores del estroma y de los cordones sexuales del ovario son tumores raros
caracterizados por su larga historia natural por crecimiento lento y su tendencia a recurrir
después de muchos afios, representan aproximadamente del 2 al 5% de todos los
canceres del ovario'. Provienen del estroma y de los cordones sexuales del ovario'. Su
factor pronéstico mas importante en relacién a su tendencia a recurrir", como todos los
canceres de ovario, es su etapa clinica de presentacién". Se caracterizan por su larga
historia natural y potencial de recaida muchos afios después, algunas ocasiones ocurren
mas de 10 afios después del diagndstico’, lo que demanda un seguimiento prolongado.

Los tumores de la granulosa pueden ocurrir a cualquier edad, pero son mas frecuentes en
la edad reproductiva y posmenopausia. En Israel tienen una incidencia de 0.9 casos por
100 000 mil habitantes por afio""*", la incidencia en Europa y América es de 0.98 casos por
100 000 habitantes por afio, es Estados Unidos es de 0.99 casos por 100 000 mujeres

blancas por afio”". La mayoria de los casos se presentan en la peri y posmenopausia con

una edad media de presentacién de 50 afios, con rango de los 40 a los 70 afios™.

La histologia de los tumores de la granulosa consiste segun la OMS, | Tumores de la
Granulosa — Estroma como A) Tumores de células de la granulosa de 1. Tipo adulto y 2.
Tipo juvenil, B) Tumores del 1. Tecoma, como el a. tecoma tipico y b. luteinizado y 2.
Fibroma - fibrosarcoma, como a. fibroma, b. fibroma celular y c. fibrosarcoma, 3. Tumor
del estroma con elementos menores de los cordones sexuales, 4. Tumor esclerosante del
estroma y 5. No clasificados. Il. Tumor de células de Sertoli — estroma, a. Tumor de células
de Sertoli, b. Tumor de células de Leyding, c. Tumor de células de Sertoli - Leyding, 1. Bien
diferenciado, 2. De diferenciacion intermedia, 3. Pobremente diferenciado, 4. Con
elementos heterdlogos, 5. Retiforme, 6. Mixto. lll. Ginandroblastoma, IV. Tumor de los
cordones sexuales con tubulos anulares y V. No clasificados, siendo de todos los
anteriores los mas frecuentes los tumores de células de la granulosa®.

[) Tumores de la Granulosa — Estroma
a) Células de la Granulosa
1) Tipo Adulto
2) Tipo Juvenil
b) Tumores del
1) Tecoma
a) Tecoma Tipico
b) Tecoma Luteinizado
2) Fibroma — Fibrosarcoma
a) Fibroma



b) Fibroma Celular
c) Fibrosarcoma

3) Tumor del Estroma con Elementos de los Cordones
4) Tumor Esclerosante del Estroma
5) No Clasificados

[I) Tumor de Células de Sertoli — Estroma

a) Tumor de Células de Sertoli

b) Tumor de Células de Leyding

c) Tumor de Células de Sertoli — Leydin
1. Bien Diferenciado

2. Moderadamente Diferenciado
3. Pobremente Diferenciado

4. Con Elementos Heterélogos
5. Retiforme

6. Mixto

[11) Ginandroblastoma
IV) Tumor de los Cordones Sexuales con Tubulos Anulares
V) No Clasificados

Macroscépicamente se pueden presentar como tumores sdélidos suaves o firmes,
dependiendo de la relacion entre las células neopldsicas y del estroma fibrotecomatoso
qgue contienen, pueden ser amarillos o grises dependiendo de la cantidad de lipidos
intracelulares en la lesion®. Mas comunmente son de predominio quistico y a la
visualizacién externa pueden confundirse con un cistadenoma mucinoso o
cistadenocarcinoma, pero a la secciéon del mismo se encuentra fluido seroso o sangre
coagulada. En base a su diferenciacién se pueden dividir en 2 categorias, bien y
moderadamente diferenciado. Histoldgicamente pueden tener varias presentaciones,
microfolicular, trabecular, sélido tubular y difuso.

La mayoria de las pacientes son adultos, pero 5% son prepuberes. La forma juvenil se
diagnostica en pacientes de 30, 20 y 10 afios de edad en el 90%, 80% y 50% de los casos
respectivamente, lo que justifica el prefijo juvenil. Sin embargo la forma adulta se puede
presentar en nifias*".



Tipicamente se presenta como masas sodlidas con caracteristicas quisticas ocasionalmente,
y al corte se muestran de color amarillo por la presencia de colesterol. Ademas las células
de los tumores de la granulosa se caracterizan por una hendidura longitudinal que
asemejan un grano de café y pueden estar organizadas en estructuras esféricas llenas de
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liqguido conocidas como cuerpos de Call — Exner™".
Marcadores tumorales.

Estos tumores pueden producir estrogenos u ocasionalmente esteroides androgénicos. El
estradiol en tales casos es producido por la androstenediona de las células de la teca
normal dentro del estroma ovarico, donde es convertido a estradiol bajo la influencia de la
aromatasa presente en el tumor de la célula de la granulosa. Esta hormona es la
responsable de las manifestaciones clinicas del hiperestrogenismo. Aunque no es un
marcador confiable de enfermedad, se han encontrados niveles detectables de estradiol
en enfermedad completamente resecada o en pacientes respondedoras o no al
tratamiento, se han realizado estudios en los cuales no hay correlacién directa entre los
niveles de estradiol y el curso de la enfermedad. En aproximadamente 30% de los casos
los tumores de la teca no producen elevacién de estradiol. Los tumores del estroma
produce estradiol en presencia de células de la teca, presente en algunos ovarios, pero no
en tumores extraovaricos. Aunque el estradiol puede ser un auxiliar en la monitorizacion
del curso de la enfermedad, no es lo suficiente sensible como para usarse como marcador
de esta enfermedad.

Ademas del estradiol, los tumores del estroma y de los cordones sexuales pueden secretar
otras sustancias como la inhibina™, glicoproteina compuesta por una subunidad alfa y
otra beta, la cual pertenece a la familia de de los factores de crecimiento. Su mayor
propiedad biolégica consiste en suprimir la sintesis y secrecién la hormona foliculo
estimulante (FSH) secretada en la pituitaria, de las dos subunidades la que con mayor
frecuencia se eleva es la subunidad B, los niveles séricos de la inhibina a la semana de
remocion del tumor desaparecen, multiples estudios han concluido que la inhibina es un
marcador mucho mas sensible que el estradiol

Otro marcador estudiado es la sustancia inhibidora mulleriana, esta es producida por las
células de la granulosa de los foliculos ovaricos en desarrollo, se ha visto elevacién de
esta, hasta 11 meses antes de las manifestaciones clinicas de la recaida™. Adn hay
estudios en curso estudiandola, pero parecen evidenciar que esta hormona puede ser
usada como marcador de estos tumores.

Existe la proteina reguladora del foliculo que se encuentra normalmente en el suero de las
pacientes con menstruaciones normales. La regulacién de la secrecidon de esta proteina



ocurre con la diferenciacién de las células de la granulosa, niveles elevados de esta
proteina han sido detectados en algunos pacientes con tumores del estroma, la
repercusion clinica de estos hallazgos aun no se ha dilucidado.

El sintoma de presentacion mas comun es el sangrado uterino anormal y el dolor
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abdominal en relacién a masa pélvica grande™. Las manifestaciones hormonales de estos
tumores varian dependiendo de la edad de la paciente. El nifias premendrquicas se
pueden presentar con pubertad precoz, que se puede manifestar por desarrollo mamario,
aumento en el vello pubico, sangrado transvaginal o crecimiento acelerado y edad dsea
mayor, en los afios reproductivos con amenorrea o menstruaciones anormales o en
ocasiones desarrollar hemorragias intra abdominales que semejen un embarazo ectépico,
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lo cual puede ocurrir hasta en el 10% de los casos™ . En mujeres posmenopausicas se
pueden presentar con sangrado endometrial por hiperplasia en el 20% de los casos o por
adenocarcinoma endometrial bien diferenciado en el 5 al 10% de los casos resultado del
tumor productor de estrégenos el cual se diagnostica frecuentemente en etapas clinicas
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tempranas y asociadas a un buen prondstico™", o con sintomas inespecificos como los
tumores epiteliales como dolor abdominal vago, aumento en el perimetro abdominal o
pérdida de peso. Entre el 80 y 90% de los casos se presentan confinados a un solo ovario.
La ascitis se puede presentar hasta en el 10% de los casos, la bilateralidad se presenta en
el 3% de los casos™. En este grupo de edad no se ha demostrado un incremento en la

incidencia de infertilidad a pesar de la produccién excesiva de hormonas.

Raramente los tumores de células de Sertoli-Leydig pueden presentarse con sintomas de
virilizacion™, que han sido observados usualmente en tumores grandes de paredes
delgadas uni o multiloculares quisticas, pero ninguno de estos efectos hormonales es
confiable como criterio de diagndstico y muchos pacientes con tumores del estroma y de
los cordones sexuales no tienen manifestaciones hormonales o de enfermedad.

En pacientes con tumores del tipo juvenil se ha visto asociacién con la enfermedad de
Ollier, caracterizada por encondromatosis multiples y el sindrome de Maffucci, que
consiste en la enfermedad de Ollier mas hemangiomas™.

El tumor puede presentarse como hallazgo a la exploracion pélvica o durante la evaluacién
del dolor pélvico debido a torsién ovarica. Su tamafio en promedio es de 12 cm sin haber
diferencias entre pre y posmenopdusicas, pueden ser sélidos en su totalidad o
completamente quisticos.

La diseminacion del tumor es en forma local, con extensién directa a estructuras vecinas
(95%) o por via hematdgena hacia higado, higado y hueso (5%).



Hallazgos radiograficos.

Las imdgenes radiolégicas son muy variadas desde masas sélidas hasta tumores con
grados de hemorragia o cambios fibréticos a lesiones quisticas multiloculares o tumores
completamente quisticos. Hay una clasificacion que los divide en cinco de acuerdo a los
hallazgos ecograficos y tomograficos en: quiste multilocular, quiste unilocular de pared
gruesa, quiste unilocular de pared delgada, sélido homogéneo y sdlido heterogéneo"x“.
Existe otra clasificacion en dos categorias, masa quistica multiseptada y masa sélida
unilobulada con porciones quisticas internas. El sangrado intratumoral, infartos,
degeneracion fibrosa e irregularidades en la disposicién de las células del tumor le
confiere la heterogeneidad a los tumores sélidos. Se identifica evidencia de sangrado en el

60 al 71.4% de los casos.
Manejo quirurgico.

La estadificacidon quirdrgica de los tumores del estroma y de los cordones sexuales es la
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misma que para los tumores epiteliales de ovario™ . El manejo quirurgico se basa en la
etapa del tumor o bien en la edad de la paciente. Dado que la frecuencia de bilateralidad
es infrecuente, en mujeres premendarquicas o en edad reproductiva que no han satisfecho
paridad con enfermedad en estadio |, se les puede ofrecer el manejo con salpingo
oforectomia unilateral. En mujeres que han completado paridad la cirugia inicial consiste

en salpingo oforectomia bilateral con histerectomia total abdominal™.
Adyuvancia.

El estadio es el factor prondstico mas importante, con sobrevida a 10 afios del 85% en
tumores en estadio |, disminuyendo del 50 al 65% para enfermedad en estadio Il y del 17
al 33% para estadios Il y IV. Tomando en cuenta lo anterior pacientes con tumores en
estadios Il al IV son razonablemente candidatas para terapia adicional después de la
cirugia inicial, aunque el beneficio en la sobrevida con esta terapia no ha mostrado
beneficio por lo raro del tumor y la falta de estudios aleatorizados.

Aproximadamente 30 a 50% de las pacientes responderan a quimioterapia basada en
platino y algunas pacientes que fueron sometidas a respuestas clinicas y patoldgicas
completas al momento de la laparotomia de segunda vista.

Las combinaciones mds comunmente estudiadas con base en el platino son;

Ciclofosfamida, doxorrubicina y cisplatino (CISCA), otro es cisplatino, vinblastina y
XXV

bleomicina (PVB) y BEP, bleomicina, etopdsido y cisplatino™. La actividad como agentes

Unicos de la bleomicina y el etopdsido no se ha establecido en estos tumores.



Las mas altas respuestas y mejor toleradas de los tres regimenes se han conseguido con
BEP. Sin embargo el régimen con BEP estda asociado con toxicidad potencial seria
incluyendo dafio pulmonar inducido por la bleomicina, leucemia, dafio renal, hipertensién
y fendmeno de Raynaud inducido por el etopdsido. Estas pueden ser las causas por las
cuales se prefieran otros esquemas de quimioterapia con base en el platino especialmente
en pacientes mayores que no toleraria el dafio pulmonar producido por la bleomicina o en
pacientes jovenes que no aceptarian el riesgo de inducir leucemia del etopdsido. En este
aspecto se ha visto que el esquema basado en carboplatino paclitaxel muestra una
adecuada efectividad en estas pacientes y es mejor tolerado comparado con BEP™".

Pacientes seleccionadas en etapa clinica | pueden tener un alto riesgo de recaida por la
presencia de factores de mal pronédstico como tamafio del tumor mayor de 5 cm y/o alta
cuenta mitdtica, 4 a 10 mitosis por 10 campos de alto poder. El valor prondstico de la
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ruptura, involucro de la superficie o edad son menos inciertos™ . Aunque es razonable
considerar algunas formas de adyuvancia basadas en platino para pacientes seleccionadas
en etapa clinica | con caracteristicas de lato riesgo. Los beneficios inciertos pueden pesar

mas que los potenciales efectos adversos.

Las recaidas generalmente ocurren después de los 5 afios de seguimiento, y se han
reportado recaidas hasta 37 afios después del diagndstico inicial pero ha habido casos de
recaida 2 a 3 afos después del diagndstico. Las recaidas pueden estar asociadas con dolor
abdominal o pélvico, o masa en la exploracion pélvica o elevacion asintomatica de
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marcadores en suero como estradiol o inhibina™"". Tales recurrencias a menudo se
limitan a la pelvis aunque ocasionalmente se presentan con metdstasis hematégenas
hacia higado, pulmén y hueso. Las recurrencias locorregionales son tratadas con reseccién
quirurgica seguida de terapia posoperatoria con quimioterapia a base de cisplatino. En
casos de recurrencia aislada y que pueda ser cubierto por el campo de radiacidn, puede

ser tratada con radiacidn en dicho sitio™”. Pacientes con resistencia a la quimioterapia
basada en cisplatino se puede usar como agente Unico el paclitaxel o agentes

progestacionales como medroxiprogesterona pueden ser considerados™.

Las recomendaciones para el seguimiento son exploracién fisica con examen pélvico,
consulta cada 3 meses el primer afio, del segundo al quinto afo cada 4 meses, después del
quinto aflo cada 6 meses en forma indefinida. Se solicita TAC después de haber
completado el tratamiento o como estudio basal o en caso de sintomas abdominales
inexplicables o cambios hormonales. Tele de térax anual y marcadores tumores seguln

XXXi

estén disponibles en el centro oncolégico™".



DELIMITACION DEL PROBLEMA E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

Dado que el cédncer de ovario representa una de las primeras causas de consulta
ginecoldgica oncoldgica y muerte en el mundo y en México representa el segundo cancer
ginecoldgico en frecuencia después del Ca Cu se decidié estudiar y conocer cual es la
incidencia de tumores del estroma y de los cordones sexuales de ovario en el Hospital
Juarez de México.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es la incidencia de tumores del estroma y de los cordones sexuales del ovario?
OBJETIVO GENERAL

Conocer la incidencia de los tumores del estroma y de los cordones sexuales del ovario en
pacientes evaluadas en el periodo comprendido de enero del 2003 a diciembre del 2008.

OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar cuadl es la edad de las pacientes al momento del diagnéstico inicial,
Conocer el tipo histologico de dichos tumores,

Saber los niveles séricos de Ca 125 prequirurgicos,

Investigar el signo inicial por el cual acuden a consulta estas pacientes,

Evaluar el estado del tejido endometrial en los productos de histerectomia,
Establecer la etapa clinica,

Precisar el tamano del tumor,

Tener informacion sobre la causa de muerte,

WX N WNE

Valorar el manejo adyuvante,
10. Reconocer el sitio de recaida, la uni o bilateral y el lado del ovario afectado.

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS.
Estudio descriptivo, no amerita hipotesis.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se tomard como caso a todas las pacientes que se hayan evaluado en el servicio de
Ginecologia Oncoldgica durante el periodo comprendido de Enero del 2003 a diciembre
del 2008

DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo, no experimental, transversal, retrospectivo.



MATERIAL Y METODOS

LUGAR: El estudio se realizdé en el Hospital Juarez de México con expedientes recabados
del archivo clinico de pacientes con el diagndstico de tumores del estroma y de los
cordones sexuales.

PERIODO DE TIEMPO: Se recabaron datos de expedientes de pacientes que hayan recibido
atencién médica de enero del 2003 a diciembre del 2008

CRITERIOS DE ENTRADA, Sexo femenino, con diagndstico histopatologico de tumor del
estroma y cordones sexuales, con expediente en el Hospital Juarez.

CRITERIOS DE SALIDA, Pacientes del sexo masculino, sin expediente disponible en el

archivo clinico del Hospital.

DEFINICION DE VARIABLES:

Edad de Diagndstico Inicial

Tipo Histoldgico

Niveles Séricos de Ca 125 prequirurgicos
Sintoma Clinico Inicial

Incidencia de Patologia Endometrial
Etapa Clinica

Tamanio del tumor

Tiempo de muerte posterior a diagndstico inicial
Causa de muerte

Adyuvancia

Esquema de Quimioterapia Administrada
Sitio de recaida

Uni o bilateralidad

Lado del Tumor

Detumoracion contra cirugia citoreductora

Cuantitativa Continua

Cualitativa Nominal

Cuantitativa Continua

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Ordinal

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Continua

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Dicotomica

Cualitativa Nominal

Cualitativa Dicotomica

Cualitativa Dicotomica

Cualitativa Dicotomica



Pruebas estadisticas: Se realizd la captura de datos en Microsoft Excel XP. Y para su
andlisis estadistico se empled el programa SPSS versién 16.0

Se realizaron porcentajes de variables cuantitativas, porcentajes para determinacién de
variables cualitativas y frecuencias para describir los datos cualitativos.

Consideracidn Etica: Por tratarse de un estudio transversal basado en informacién del
expediente clinico, no se requirié de consentimiento informado.

Costo aproximado del Proyecto: 5000 pesos

Cronograma

Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

Elaboracién

Protocolo

Registro

Captacion d
Informacién

Analisis de
Resultados

Entrega del
Informe
Final por
Escrito

Envid a|Si() No ( X)
Publicacién




Material y métodos.

Se analizaron 220 Expedientes en los archivos del servicio de patologia y ginecologia
oncolégica del Hospital Judrez de México, con diagndstico de cancer de ovario, en un
periodo de enero del 2004 a diciembre del 2008. Encontrando n=142 pacientes con
tumores epiteliales (72.82%), de los cuales n=30 eran limitrofes, n=33 germinales
(16.92%), n=19 tumores de la granulosa (9.74%), n=25 metastdsicos a ovario y n=1
linfoma de Hodgkin (0.51%).

Porcentaje de Tumores Malignos
de Ovario.

9.74% 0.51%

-

H Epiteliales
B Germinales
W Granulosa

M Raros

De los n=19 casos encontrados con tumores de la granulosa, solo n=15 reunieron criterios
de inclusion.

Se analizaron los siguientes datos obtenidos de los expedientes: edad al momento del
diagnéstico, antecedentes heredofamiliares de importancia, antecedentes personales no
patoldgicos, tiempo de evolucién, signos y sintomas, Antecedentes ginecoobstetricos:
como menarca, inicio de vida sexual, gestas, abortos, paras, estado hormonal, pre o
posmenopausicas, valor del marcador CA 125 pre quirdrgico y pos quirurgico , estadio
clinico, seguimiento, recaidas, caracteristicas del reporte histopatoldgico, quimioterapia
empleada, tiempo de seguimiento, estado del endometrio y ovario afectado.
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Resultados.
Caracteristicas de las pacientes

El promedio de edad al momento del diagndstico fue de 53,2 afios, con media de 49 anos
y una moda de 54 anos, con un minimo de 34 anos y maximo de 76 afios con un rango de
42 afios y una desviacion estandar de 14.81 afios. Solo 2 pacientes tenian antecedentes
heredofamiliares oncoldgicos por cancer gastrico y 3 el antecedente tabaquico positivo.

Edad de las Pacientes con Tumores de la
Granulosa

6

5

4

3

2

1 E
0 T T T

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Dentro de sus antecedentes gineco-obstétricos se encontré un promedio de 13.4 anos
para su menarca con media de 13 afos, una desviacidén estandar de 1.72 con un rango de
6 afios con minima de 12 aflos y mdxima de 18 afios, con respecto al inicio de vida sexual
se encontré un promedio de 20.6 afios con una media 19 afios, una desviacidn estandar
de 6.34 con rango de 24 afios, minima de 14 afios y maxima de 38 afios y con respecto a
las gestas se encontré un promedio de 4.6, una media de 4, una desviacién estandar 3.01
con un rango de 11 con minima de 0 y maxima de 11.
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Caracteristicas Gineco Obstétricas de las Pacientes Estudiadas.

Caso Menarca IVSA Gesta Paras Abortos Cesareas
1 12 16 2 2 0 2

2 13 30 6 4 2 0

3 13 20 3 2 0 1

4 12 19 2 0 0 2

5 14 14 11 9 2 0

6 15 21 4 4 0 0

7 12 14 9 8 0 1

8 15 21 6 6 0 0

9 13 18 4 4 0 0

10 12 16 5 5 0 0

11 12 18 8 8 0 0

12 18 38 0 0 0 0

13 15 21 2 2 0 0
14 12 18 5 3 2 0
15 13 25 2 2 0 0
Media 13.4 20.6 4.6 4.2 0.5 0.33
DS 1.72 6.34 3.01 2.69 0.9 0.65
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Sintomas clinicos al diagndstico.

5 pacientes presentaron sangrado transvaginal, como signo inicial de presentacidn, de los
cuales 3 fueron posmenopadusicos y 2 premenopadusicos, 4 con dolor abdominal, 4 con
aumento de volumen abdominal, 1 con estrefiimiento y 1 fue un hallazgo en de un
ultrasonido obstétrico, la paciente se encontraba asintomatica. Con un tiempo de
evolucién desde 3 dias hasta 4 afios 1 dia, con un promedio de 1.9 afios de dichos signos.

Signo Inicial de Presentacion de los Tumores
de la Granulosa

6
5
4
3
2
1
0 | N N
Sangrado Dolor Abdominal Aumento de Estrefiimiento Asintomatica
Transvaginal Volumen
Abdominal

Valores de Ca 125.

Valores elevados, desde 32.99 hasta 193.45 Ul, con promedio de 148.23 de Ca 125 se
encontraron en 7 de las 15 pacientes en el prequirurgico y valores posquirurgicos de
minima de 2.07, maxima de 25 y un promedio de 8.91 Ul. En el seguimiento dos pacientes
presentaron elevacion del Ca 125 (valores previos de 54.79 hasta 106.59, posteriormente
98.62 Ul, segundo caso, valores previos de 6.4 y elevacién a 17.36Ul), con estudio de PET-
Scan y exploracidon fisica negativos. No encontrdndose datos de recaida tumoral.
Posteriormente el marcador de control se normalizo.
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Recaidas.

3 pacientes presentaron recaida (20%) a los 5 afios 4 meses, a los 7 afios 8 meses de
seguimiento y a los 5 afios de seguimiento, ninguna presentd elevacidon del marcador, solo
presentaron, dolor inguinal (1), oclusidén intestinal (1), aumento de volumen abdominal (1)
respectivamente.

Edad al | Etapa | Tiempo de Seguimiento | Tiempo al Deceso | Sintoma Clinico
Dx Clinica | al Momento de Ia

Inicial Recaida

43 "c 5 afios 4 meses 11 afos 9 meses | Dolor Inguinal

70 IIB 7 afos 8 meses 8 afos 7 meses Oclusion Intestinal
75 I c 5 afos Viva sin Tumor “MVol. Abdominal

Caracteristicas de los tumores.

De los tipos histolégicos, n=13 fueron granulosa del tipo adulto y n=2 granulosa del tipo
juvenil, siendo en porcentaje el 86.6% y el 13.3 % respectivamente. Uno de los casos se
presentd junto a un cistoadenofibrona seroso papilar limitrofe y otro con un fibroma
tecoma. Los 15 casos fueron clasificados segun la FIGO en 7 casos IA, 3 casos IC, 1 caso |IB,
2 casos llIC, 1 caso IVB y 1 caso no etapificable porque se operé en hospital oncoldgico y
no recibimos resumen clinico. En 13 casos fueron afectados el ovario derecho y solo 2 el
ovario izquierdo. En el reporte histopatoldgico del endometrio se encontré en dos piezas
hiperplasia compleja sin atipia, en 2 endometrio secretor, en 1 endometrio basal, 1 con
endometrio atrofico y en otro reacciéon deciduoide, en las 7 piezas restantes no fue
especificado.
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Tipos Histologicos

ETipo Adulto
ETipo Juvenil

Caracteristicas de los tumores segun se Etapa Clinica y Lado Afectado

Etapa Clinica (FIGO) N Derecho Izquierdo

1A 7 6 1

IC 3 3

1B 1 1

lc 2 2

v 1 1

No Etapificable 1 1

Total 15 13 2
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Tratamiento.

Todas las pacientes fueron sometidas a cirugia, en n=12 con citorreduccidn dptima, n=1
de ellas fue operada fuera de la unidad con tumor confinado a un solo ovario sin invadir la
capsula, con exploracion fisica, marcador y TAC negativas, por lo que se decidié dejar en
vigilancia sin someterla a una cirugia etapificadora, clasificandola con IA. N=1 paciente fue
operada en hospital oncolégico y con estudios y exploracién fisica negativos se decidio
dejar en seguimiento. N=1 de las pacientes etapificada como llIC en la primera cirugia solo
se realizé toma de biopsia, posterior a la administracién de quimioterapia de induccién se
le realiza detumoracién recibe nuevo esquema de quimioterapia y en la tercera cirugia no
se encuentra tumor residual. La paciente n=1 etapificada como IV fue sometida a cesdrea
por embarazo de término mas oligohidroamnios severo. Obteniéndose producto de
término sano y encontrando 3000 ml de ascitis, metastasis hepaticas de 1 a 10
centimetros por lo que se le realiza solamente salpingooforectomia izquierda y toma de
biopsia hepdatica, también tenia un ganglio inguinal izquierdo de 3 centimetros y el tumor
tomaba la totalidad de la vagina con cérvix duro, friable y facilmente sangrante, se le tomé
biopsia la cual resulté positiva a tumor de la granulosa.
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B No Etapificable

W LAPE + Biopsia

Tipos de Cirugia

Fueron empleados los siguientes esquemas de quimioterpia: Bleomicina, Etopdsido y
Platino (BEP), el de Vincristina, Adriamicina y Ciclofosfamida (VAC), Ciclofosfamidad,
Platino y Adriamicina (CISCA), Ciclofosfamida y Platino (CISC), Gemcitabine y Platino como
primeras lineas, y para las recaidas se repitio el esquema CISC en dos de ellas y en el tercer
caso se cambid a Platino Docetaxel. En estas pacientes se administraron un total de 3
hasta 8 ciclos de quimioterapia intravenosa con intervalo de 3 semanas.

Esquemas de Quimioterapia Aplicados como Primera Lineay en la Recurrencia.

Esquema Pacientes
CISCA 2
CIsC 2
BEP 2
VAC 1
Gencitabine + Platino 1
Platino + Docetaxel 1
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Una de las pacientes que recayd, posterior a la quimioterapia, recibid radioterapia de
rescate a dosis de 50 Gy en pelvis y 10 Gy de sobredosis en sitio de recaida que fue en fosa
iliaca izquierda.

Evolucion

El tiempo de seguimiento fue desde 6 meses hasta 11 afios 9 meses al momento del corte
del estudio, con 2 pacientes alin en quimioterapia.

3 (20%) de las 15 pacientes tuvieron recaida, todas fueron en la pelvis, a los 5 anos 4
meses, a los 7 aflos 8 meses de seguimiento y a los 5 afios de seguimiento, de las cuales
las dos primeras fallecieron, a los 11 afios 9 meses y a los 8 afios 7 meses de seguimiento
respectivamente, la tercera a 11 anos de seguimiento estd viva sin tumor. La paciente en
etapa clinica IV se pierde por 5 meses regresando con progresion de la enfermedad en
vagina y al mes presenta deterioro neuroldgico, falleciendo sin haber recibido tratamiento
sistémico.

Discusion.

Los tumores del estroma son poco estudiados por su baja frecuencia de presentacién,
representando menos del 5% de los casos de cancer de ovario primario. En nuestro
estudio se encontré una incidencia del estadio | del 66.6%, lo cual coincide con
Pectasides, muchos estudios han demostrado que las pacientes en etapa clinica | tienen
buen prondstico del 90% y pueden ser curados solo con tratamiento quirdrgico. El buen
prondstico que se observd en nuestro estudio en la etapa clinica | con rangos libres de
enfermedad desde 6 meses hasta 3 afos 10 meses, es similar a lo publicado por Tinsley.
Cuando los tumores se presentan en etapas clinicas mds avanzadas, el riesgo de
recurrencia es alto, por lo que se debe usar quimioterapia en estos casos. En nuestro
estudio las recaidas ocurrieron a los 5 afios 4 meses y a los 7 anos 8 meses de
seguimiento en los casos en etapa clinica llIC y IIB respectivamente y otra paciente en
etapa clinica IlIC que recayo pero a 11 anos de seguimiento y al momento del corte del
estudio seguia viva sin evidencia de enfermedad. Sin embargo habria que hacer un
seguimiento mas largo a nuestro grupo de pacientes estudiado. La rareza de los tumores
del ovario de las células de la granulosa y el frecuente intervalo prolongado de recaida
hacen dificil una adecuada evaluacion sobre el beneficio de terapia adyuvante en etapas
clinicas I. Con respecto a la radioterapia hay aun controversias y hay estudios que han
encontrado beneficio en la adyuvancia contra otros estudios que no han encontrado
beneficio alguno.

Aunque el manejo estandar de la recaida es la cirugia citorreductora, nosotros
encontramos beneficio de la radioterapia como consolidacién, en la sobrevida posterior a
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guimioterapia paliativa y cirugia con aumento de la sobrevida en 6 afios 6 meses hasta
que ocurrid el deceso.

El Ca 125 como marcador ha sido de utilidad para el seguimiento de nuestras pacientes,
pero como se vio en el estudio, no es especifico, en las pacientes en las cuales hubo
elevacién de marcador, se pudo descartar recaida tumoral y en las pacientes en las cuales
se diagnostico recaida, no hubo elevacién

Conclusiones.

En nuestro estudio los esquemas basados en platino fueron principalmente empleados, de
los mismos los mas frecuentemente usados fueron el CISCA y BEP. Aunque el nimero de
pacientes que fueron tratados con esquemas de quimioterapia es muy pequefio, permite
una comparacién de rangos de respuesta con otros estudios publicados, y es claro que los
esquemas basados en platino son los mas efectivos para este tipo de tumores, sea
enfermedad primaria o recaida.

Dada la rareza y progresion lenta de los tumores del ovario de las células de la granulosa,
es dificil realizar estudios aleatorizados. Lo ideal seria realizar estudios multicéntricos para
poder reunir una adecuada cantidad de pacientes y evaluar mejor este tumor raro y poder
conocer su comportamiento.
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