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Tumor de células de la granulosa extraovarico

Extraovarian Granulosa cell tumour

Julio Alexander Diaz-Pérez, Jorge Andrés Garcia-Vera, Ernesto Garcia-Ayala

RESUMEN

Introduccién: Los tumores de células de la granulosa,
en algunas ocasiones se pueden situar en lugares aberran-
tes extra gonadales. Estas formas ectopicas son extremada-
mente infrecuentes. Sin embargo, existe un gran debate
sobre el origen de estas neoplasias. Objetivo: Describir un
caso de tumor de células de la granulosa extraovarico iden-
tificado en una paciente del Hospital Universitario de San-
tander y realizar una discusion sobre su génesis, clinica e
histopatologia. Caso Clinico: Mujer de 69 afios de edad,
que consultd por masa abdominal, con historia de histerec-
tomia con salpingo ooferectomia bilateral, 14 afios antes,
por multiples leiomiomas uterinos, a quien se le encontrd
una gran masa, dolorosa a la palpacion, a nivel de hipo-
condrio y flanco izquierdo, la cual fue documentada por
ecografia abdominal y Tomografia Axial Computarizada
(TAC), en retroperitoneo a la altura de la cola pancreatica.
La masa fue resecada, encontrandose numerosas adheren-
cias que comprometian el rifién izquierdo y el colon. Estu-
dio Anatomo-Patolégico: La masa era solido quistica, de
950 g y de 12 x 11,5 x 10 centimetros de diametros mayo-
res cruzados. En el estudio histopatologico e inmunofeno-
tipico se confirmd el diagndstico de tumor de células de la
granulosa extra ovarico. Estrategia de busqueda de la
literatura: Se realizo una busqueda estructurada de la lite-
ratura, con base en la metodologia Cochrane, en las bases
de datos Medline, Imbiomed y Scielo. Conclusién: Los
tumores de células de la granulosa extra ovaricos son neo-
plasias extremadamente infrecuentes, con el presente solo
existen 11 casos reportados, los cuales parecen ser deriva-
dos de tejidos gonadales ectopicos, o de la diferenciacion a
estos, por parte de células mesenquimales primitivas. Su
adecuado estudio por medio de una correcta correlacion
clinica, morfoldgica e inmunofenotipica, permite su reco-
nocimiento entre un amplio numero de diagndsticos dife-
renciales.

Palabras clave: Tumor de células de la granulosa, tumo-
res de los cordones sexuales, tejido ectopico, caso clinico,
revision de la literatura (Fuente: DeCS).

SUMMARY

Introduction: Occasionally, granulosa cell tumours are
found in unusual, extragonadal locations, although such
ectopic forms are extremely rare and the origin of these neo-
plasms is controversial. Objective: A case of extraovarian
granulosa cell tumour is described and its origin, clinical
features and histopathology are discussed. Case history: A
69 year old woman presented with an abdominal mass. She
had undergone hysterectomy and bilateral salpingooopho-
rectomy for uterine leiomyomas 14 years previously. A lar-
ge, tender mass was present in the left hypochondrium and
left lumbar region, which was seen on abdominal ultrasono-
graphy and CT scan to be situated in the retroperitoneum
near the tail of the pancreas. Surgery revealed that the left
kidney and colon were involved. Pathology: The 950 g,
12 X 11.5 x 10 cm mass was composed of both solid and
cystic areas. Histological and immunophenotypical findings
indicated a diagnosis of extraovarian granulosa cell tumour.
Review of the literature: A review of the literature was
made from Medline, Imbiomed and Scielo databases, using
the Cochrane methodology. Conclusion: Extraovarian gra-
nulosa cell tumours are extremely infrequent neoplasms,
with only 10 cases reported to date. They would appear to
arise from ectopic gonadal tissue or from the differentiation
of primitive mesenchymal cells. Clinical, morphological
and immunophenotypical features should all be considered
in order to reach a correct differential diagnosis from a wide
range of entities.

Keywords: Granulosa cell tumour, Sex Cord-Gonadal
Stromal Tumors, ectopic tissues, case report, review of the
literature (Source: MeSH).
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Fig. 1: En la imagen se muestra el ovario derecho (A) y el ovario izquierdo (B) los cuales exhibian multiples cuerpos albicans y muy escasos foli-

culos dispuestos sobre un estroma fusocelular (HE 4x).

INTRODUCCION

Los tumores estromales y de los cordones sexuales
del ovario son un grupo de neoplasias diversas, entre
los que se encuentran, los tumores de células de la gra-
nulosa, los tumores de células de Sertoli, los tumores de
células de Leydig, los fibrotecomas, los tumores de los
cordones sexuales con tubulos anulares y otras neopla-
sias no clasificadas (1,2). Estos tumores son facilmente
identificables si se encuentran bien diferenciados y se
localizan en las génadas (1-3). Sin embargo, esto no
siempre se cumple, en algunas ocasiones estas neopla-
sias tienen una morfologia indiferenciada y ademas se
pueden situar en lugares aberrantes (1,3,4). Estas for-
mas ectopicas son extremadamente infrecuentes y se
han reportado en diferentes localizaciones tales como la
glandula adrenal, retroperitoneo, las trompas de Falopio
y el ligamento ancho (4-13). Existe un gran debate
sobre el origen de estos tumores cuando no tienen su
localizacion usual (4,10,11), anteriormente se conside-
raba que estas neoplasias debian denominarse mesen-
quimomas, ya que se pensaba, tenian su origen a partir
de la cresta genital embrionaria (14), concepto que se
ha modificado en afios recientes con la proposicion de
multiples hipotesis sobre su génesis (15,16). Los tumo-
res de células de la granulosa en la actual clasificacion,
se considera que derivan de las células de la granulosa
o de sus progenitores, los cordones sexuales; de este
tipo especifico de neoplasias también se han documen-
tado la existencia de localizaciones aberrantes, las cua-
les son muy infrecuentes, con tan sélo 10 casos repor-
tados en las bases de datos consultadas a nivel mundial,
ninguno de ellos en Colombia (1,3,4-13). Por lo ante-
rior, se trazd como objetivo describir un caso de tumor
de células de la granulosa extraovarico identificado en
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una paciente del Hospital Universitario de Santander y
realizar una discusion sobre su génesis, clinica e histo-
patologia.

MATERIALES Y METODOS
Caso clinico

Mujer de 69 afios de edad, que consulto por fiebre,
deposiciones diarreicas y masa abdominal; con antece-
dentes de histerectomia con salpingo-ooferectomia bila-
teral hace 14 afios por multiples leiomiomas uterinos,
con resultado de Patologia que descart6 patologia ovari-
ca previa (fig. 1). Antecedentes no ginecoldgicos: cole-
cistectomia por colelitiasis, tiroidectomia por bocio sim-
ple y diabetes mellitus en tratamiento con hipoglice-
miantes orales. En la revision por sistemas no se
documentaron sintomas endocrinos especificos. Al exa-
men fisico se encontr6é paciente en buenas condiciones
generales, con gran masa a nivel de hipocondrio y flanco
izquierdo de aproximadamente 10 x 15 cm de diametro,
dolorosa a la palpacion. Por lo anterior, se realizo eco-
grafia abdominal en la cual se evidencié una masa loca-
lizada en relacién al pancreas, ubicada por debajo del
bazo y por encima del rifién izquierdo, de predominio
solido, con multiples areas quisticas, de forma redonda,
de 112 x 110 x 98 mm de diametro y un volumen de
636 cc, con ausencia quirurgica de utero y ovarios. En
este examen no se reconocieron otras alteraciones
(fig. 2) Posteriormente se realizd6 Tomografia Axial
Computarizada (TAC) de abdomen en la cual se encon-
tr6 masa de 11 x 12 cm, que ocupa el hemiabdomen
izquierdo adyacente, a la altura de la cola pancreatica,
con textura heterogénea, con escasa impregnacion del



Fig. 2: Imagenes ecograficas en las cuales se puede reconocer la
lesion, localizada en relacion al pancreas, ubicada por debajo del bazo
y por encima del rifién izquierdo, de predominio sélido, con multiples
areas quisticas, de forma redonda, de 112 x 110 x 98 mm de diametro
y un volumen de 636 cc.

medio de contraste y con areas hipondensas que sugirie-
ron componentes quisticos o necrdticos; ademas se reco-
nocieron contornos bien definidos con nodulaciones
internas que se impregnaron ligeramente con el contras-
te. Se documentd elevacion de los niveles séricos de
estrogenos, los cuales alcanzaron un nivel de 173 pg/ml
(valor normal 10-50).

Durante el ingreso hospitalario, la paciente cursa
con multiples episodios de emesis, ausencia de deposi-
ciones y ruidos intestinales, por lo cual se considera
obstruccion intestinal, y se lleva a cirugia, encontran-
dose un tumor localizado en retroperitoneo, bien encap-
sulado, sin compromiso directo de estructuras adyacen-
tes, pero con multiples adherencias fibroticas que com-
prometian vasos colicos izquierdos y vasos renales
izquierdos, asi como algunas adherencias laxas sobre
aorta abdominal inferior. Se realiz6 reseccion de tumor
retroperitoneal, con nefrectomia izquierda y reseccion
segmentaria de coldon descendente con anastomosis tér-
mino-terminal de colon, por el compromiso de la vas-
culatura de los mismos. No se administré ningun tipo
de terapia adyuvante. Después de la cirugia la paciente
evoluciond adecuadamente. Actualmente la paciente se
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Fig. 3: La pieza quirurgica era una gran masa (950 g y de
12 x 11,5 x 10 centimetros de diametros mayores cruzados) de superfi-
cie externa irregular, pardo amarillenta, congestiva y hemorragica; la
cual al corte, evidencié multiples areas quisticas y solidas, de superfi-
cie heterogénea, que contenian un segmento de colon, multiples vasos
sanguineos, y el uréter del rifion izquierdo.

encuentra asintomatica, sin signos de recurrencia tras
un seguimiento de 15 meses.

Estudio Anatomo-Patolégico

En el Departamento de Patologia de la Universidad
Industrial de Santander se recibié masa sé6lido quistica,
encapsulada, de superficie externa irregular, pardo ama-
rillenta, congestiva y hemorragica, de 950 g y de
12 x 11,5 x 10 centimetros de diametros mayores cruza-
dos; la cual al corte, mostré multiples loculaciones reple-
tas de liquido seroso amarillento. Aparte se recibio seg-
mento del colon descendente de 19 x 5 cm, desvitaliza-
do, sin compromiso macroscopico por el tumor, con
adherencias mesentéricas, asi como rifion izquierdo, pro-
ducto de nefrectomia simple, de 10,8 x 7 x 4,5 cm, y
205 gr, de aspecto desvitalizado, sin compromiso
macroscopico por el tumor (fig. 3).

En el estudio histopatoldgico se reconocio lesion
tumoral derivada de los cordones sexuales, compuesta
por gran cantidad de células, de pequefio tamafio, con
nucleos vesiculosos, irregulares, de contorno hipercro-
matico, con ocasionales hendiduras nucleares longitudi-
nales y citoplasma escaso y eosindfilo. Estas células se
disponian formando rosetas, cordones y trabéculas
(fig. 4). En el estudio inmunohistoquimico, se utilizo el
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Fig. 4: En los cortes con Hematoxilina-Eosina se reconoce una neoplasia con una capsula de tejido conectivo (A, 4x), constituida por células de

nucleo oval, vesiculoso y citoplasma escaso, dispuestas formando estructuras foliculares de pequefio tamafio «cuerpos de Call-Exner» (B'y C, 10
y 40x). A mayor aumento (D, 100x), se reconocieron ocasionales hendiduras nucleares longitudinales.

TABLA 1. Panel de inmunohistoquimica empleado en el estudio del caso

Anticuerpo primario Clonalidad Dilucién Laboratorio Localizacion tincién positiva
Inhibina Citoplasmatico
Calretinina Citoplasmatico

S100 1:50 ZYMED Nuclear y Citoplasmatico
Melan-A A103 1:50 Dako Citoplasmatico

panel de anticuerpos mostrados en la tabla 1. Esta lesion
mostro expresion citoplasmatica marcada para inhibina,
siendo negativa para S100, Calretinina y Melan-A. Con
lo anterior se emiti6 el diagnéstico del tumor de células
de la granulosa extra ovarico (fig. 5).

Estrategia de busqueda de la literatura

Se realizd una busqueda estructurada de la literatura,
con base en la metodologia Cochrane, en las bases de
datos Medline, Imbiomed y Scielo, utilizando las pala-
bras clave «granulosa cell tumor», «extraovarian», y
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«Sex Cord-Gonadal Stromal Tumors» desde el afio 1990
a Diciembre de 2008, limitando la buisqueda a articulos
originales escritos en idioma inglés y espafiol, la meto-
dologia empleada se muestra en la tabla 2. De los articu-
los encontrados, se seleccionaron los considerados rele-
vantes por los autores.

DISCUSION

Los tumores de las celulas de la granulosa y los
demas tumores de los cordones sexuales se pueden origi-
nar en otras ubicaciones diferentes al mesenquima de las
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Fig. 5: Perfil de inmunohistoquimica, en el que se reconoce marcada expresion citoplasmatica para inhibina en A, y ausencia de expresion para
calretinina en B S100 en C y MelanA en D.

gbénadas (4), lo anterior se ha expuesto en ocasionales
casos, el primero de ellos fue publicado por Voigt en el
aflo de 1938, y posteriormente se han informado 10
casos en estas extrafias localizaciones (tabla 3) (4-13).
De estos casos, ha llamado gran interés su origen, ya que
hasta la fecha se cree que los tumores de las células de la
granulosa del ovario, segun criterios morfologicos, bio-
quimicos y moleculares, se derivan de las celulas de la
granulosa de los foliculos ovaricos (3,15). Hasta el
momento se conoce que el perfil de proliferecion genéti-
ca observado en estos tumores es similar al de las célu-
las de la granulosa de los foliculos ovaricos (16,17).
Estas células de la granulosa proliferan al ser estimula-
das por la hormona foliculo estimulante (FSH, por sus
siglas en inglés, Follicle Stimulating Hormone) (17); por
lo anterior, se ha sugerido que la activacion de la via de
la FSH es de particular importancia en su génesis. Sin
embargo, esta teoria no se ha comprobado por completo
(17-19). Otras hormonas que tienen importancia en su
desarrollo son los estrogenos. Se ha observado sobreex-
presion del gen del receptor de los estrogenos en algunos
de estos tumores (20).

En el origen de estas neoplasias en sitios aberrantes
se han planteado diversas hipoétesis (4,9-11), como:

1. Presencia de ovarios supernumerarios o acceso-
rios.

2. Células germinales y primordiales desplazadas o
detenidas en su migracion del saco embrionario a las
crestas gonadales con capacidades para diferenciarse en
células de los cordones sexuales.

3. La induccién por parte de los foliculos primordia-
les, al mesotelio para proliferar y formar tejidos ovaricos.

TABLA 2. Estrategia de busqueda de la literatura

Paso Descriptor (Palabra Clave) Numero de Citaciones
1 | Granulosa cell tumor 2.361
2 | Sex Cord-Gonadal Stromal Tumors 4.990
3 | Extraovarian 331
4 | #1 OR #2 5.565
5 | #4 AND #3 25
6 | Limits (Limites) 18

Se utilizan descriptores MeSH para la base de datos MedLine, para las
demas bases de datos la busqueda se realiz6 de forma analoga.
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TABLA 3. Tumores de células de la granulosa extraovaricos publicados en las bases de datos consultadas

# Autores Ao | Edad Diagnostico Sitio de origen Produccion hormonal | Recurrencia
1 | Voigt (5) 1938 | 51 | Tumor de células de la granulosa Retroperitoneo No No
2 | Regins (6) 1940 | 37 | Tumor de células de la granulosa Ligamento ancho No No
3 | Powel (7) 1940 | 30 | Tumor de células de la granulosa Ligamento ancho Si No
4 | Reddy (8) 1963 | 40 | Tumor de células de la granulosa Ligamento ancho Si No
5 | Orselli (9) 1973 | 52 | Tumor de células de la granulosa Adrenal Si No
6 | Keitoku (10) 1997 | 45 | Tumor de células de la granulosa Ligamento ancho Si Si
7 | Robinson (11) 1999 | 67 | Tumor de células de la granulosa Pelvis Si No
8 | Hameed (12) 2000 | 69 | Tumor de células de la granulosa Adrenal Si No
9 | Kim (13) 2001 | 54 | Tumor de células de la granulosa Retroperitoneo Si No

10 | Costero Barrios (4) | 2003 | 32 | Tumor de células de la granulosa Retroperitoneo Si No

11 | Actual caso 2009 | 69 | Tumor de células de la granulosa Retroperitoneo Si No

4. La participacion del mesonefros en la creacion de
los cordones sexuales.

5. Y por ultimo, algunos tumores extraovaricos
podrian originarse de células somaticas, particularmente
del estroma endometrial, o bien, del mesénquima gona-
dal primitivo que haya sufrido diferenciacion hacia los
cordones sexuales.

De las anteriores hipdtesis ninguna se ha comproba-
do ni descartado, pero en la actualidad se cree que estos
tumores son derivados de tejidos gonadales ectopicos, o
de la diferenciacion a estos, por parte de células mesen-
quimales primitivas.

Los tumores de células de la granulosa extraovaricos
se pueden encontrar en un amplio rango de edad, infor-
mandose desde los 30 afios, hasta los 69 afos, siendo el
de mayor edad hasta el momento informado el actual
caso (tabla 3), con estos casos se calcula una media de
edad 49,63 afos. Estos tumores se asocian a multiples
alteraciones secundarias al alto nivel de las hormonas
producidos por ellos, como son sangrado vaginal anor-
mal, amenorrea o hiperplasia endometrial, las cuales fue-
ron referidas en 9 de los 11 casos encontrados, en nues-
tro caso la paciente curso con niveles de estrogenos ele-
vados sin repercusion debido a la ausencia quirdrgica de
utero y ovarios. A pesar de lo anterior, parece ser que el
mejor dato clinico para su sospecha diagnostica es la pre-
sencia de masa pélvica en una paciente previamente
ooforectomizada (4-13). Estas neoplasias también pro-
ducen inhibina, un péptido hormonal cuyo nivel depende
del volumen del tumor (23,22). La inhibina sérica no tie-
ne utilidad diagndstica, pero si es utilizada como marca-
dor de recurrencia y respuesta la terapia (23,24).

Macroscdpicamente estas lesiones deben estar sepa-
radas del ovario y suelen observarse como tumores maci-
zos, multilobulados y bien limitados, de color amarillo,
de consistencia elastica y con frecuente infiltracion a
estructuras adyacentes (1-3,25).

Los tumores derivados cordones sexuales se pueden
distribuir en dos grandes categorias: el grupo de los
tumores de células de la granulosa y el grupo de los teco-
mas fibromas, segun la presencia o ausencia de un com-
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ponente significativo de células de la granulosa (1-3,15).
Ocasionalmente, las neoplasias de células de la granulo-
sa pueden contener elementos fibrotecomatosos. En la
actualidad, para definir un tumor de células de la granu-
losa, este debe estar compuesto por mas de un 10% de
células de la granulosa (15). Estos tumores se han clasi-
ficado en tipo adulto y tipo juvenil, teniendo en cuenta la
edad de presentacion, la presencia de cuerpos de Call-
Exner y las caracteristicas nucleares (23,25).

Debido a su localizacion andémala su diagndstico es
un gran reto, ya que semejan multiples lesiones como el
sarcoma del estroma endometrial, el tecoma, el carcino-
ma indiferenciado, los carcinomas de células pequeiias,
el tumor carcinoide, el melanoma maligno, el tumor de
Wilms y el tumor neuroectodermico primitivo periférico
(3,25,26). No obstante, la inmunohistouimica brinda una
gran ayuda en su identificacion (tabla 4). Generalmente,
los tumores de células de la granulosa expresan intensa-
mente alfa inhibina (27-29). Otros marcadores también
utilizados son calretinina (30), que es altamente sensible
pero es poco especifica, vimentina que suele ser positiva
junto con el antigeno de membrana epitelial, y la cito-
queratina 7, que es negativa (30-33). La falta de expre-
sion para CD99 excluye el diagnodstico de tumor neuro-
ectodérmico primitivo y marcadores como WT-1 y des-
mina lo hacen con el diagnostico de tumor de Wilms
(34,35).

La recurrencia de los tumores de las células de la gra-
nulosa es poco frecuente, lo que también se evidencia en
su presentacion extraovarica, ya que de los 11 casos
encontrados solo 1 recurrio (tabla 3) (10). En general para
estas neoplasias, el unico factor asociado con una baja
sobrevida, es la presencia de tumor residual y un estadio
avanzado al momento del diagndstico (36-38). Reciente-
mente, otros factores como el recuento mitosico elevado
también se han asociado con un peor prondstico (37).

En conclusion, los tumores de células de la granulo-
sa extraovaricos son neoplasias extremadamente infre-
cuentes, que parecen ser derivadas de tejidos gonadales
ectopicos o de la diferenciacion a estos, por parte de
células de células mesenquimales primitivas. Su adecua-
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TABLA 4. Perfil inmunohostoquimico en los diagnésticos diferenciales de los tumores de células de la granulosa extraovaricos

Neoplasia Inhibina | S100

Sinaptofisina

Cromogranina

Recp. Recp.

Panqueratina CD 99

Estrogeno | Progestigeno

Tumor de células de la granulosa + - -
Sarcoma del Estroma Endometrial - -
Tecoma + -
Carcinoma Indiferenciado - - -
Carcinoma de células pequefias - - +
Tumor carcinoide - - +
Melanoma Maligno - +
Tumor Neuroectodérmico Primitivo -
Tumor de Wilms -

- - + + -
+ + +

.
o+ o

do estudio por medio de una correcta correlacion clinica,
morfologica e inmunofenotipica, permite su reconoci-
miento entre el amplio numero de variados diagnosticos
diferenciales.
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