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Definicion

Los tumores ovaricos del estromay los cordones sexuales proceden del es-
troma gonadal especializado (cordones sexuales) o del mesénquima espe-
cifico de la cresta genital misma. Como la gdnada embrionaria tiene tanto
potencial masculino como femenino, los cordones sexuales del estroma
pueden formar un tumor de los cordones sexuales-estroma tanto femeni-
no como masculino o ambos. Por lo tanto estan incluidos tumores de ova-
rio que contienen células de la granulosa, células de la teca y sus derivados
luteinizados, asi como células de Sertoli, células de Leydig y fibroblastos
que proceden del estroma gonadal. Esta pluripotencialidad estd reflejada
en la actual clasificacién para los tumores de los cordones sexuales.

Epidemiologia

Los tumores estromales de los cordones sexuales corresponde del 5 al
8% de todas las neoplasias malignas del ovario, son el tercer tipo mas
frecuente de tumor de ovario después de los tumores epiteliales y de
los de células germinales. La edad de presentacidon es muy variable de
acuerdo con el tipo de tumor (nifias, jovenes, mujeres pre y posmeno-
pausicas), cuando se presentan antes de la menarquia se trata de chicas
con pubertad precoz.

De forma global el 70% de los casos se presentan en etapa I.



Anatomia patoldgica

Estos tumores derivan de los cordones sexuales y/o del estroma. Los de-
rivados incluyen: las células de la granulosa, tecales, estromales, de Ser-
toli, de Leydig y/o células que recuerdan los precursores embrionales de
estos tipos celulares (Tabla 10.1) (Figura 10.1 a Figura 10.6).

Estos tumores también se denominan “funcionantes”, debido a que el
85% de los casos sintetizan esteroides (estrégeno, progesterona y corti-
coesteroides).

¢ Los tumores de la granulosa son unilaterales, sélidos o con compo-
nente sélido-quistico; pueden presentar zonas de hemorragia y micros-
copicamente tener diferentes patrones (microfolicular, macrofolicular,
trabecular, insular, sélido-tubular y difuso). Pueden expresar marcadores
de inmunohistoquimica (vimentina, citoqueratina, antigeno EMA).

¢ Los tumores de Sertoli-Leydig son unilaterales, con patrdn sélido,
quistico o papilar, microscopicamente pueden tener variantes de lesio-
nes desde bien diferenciadas hasta poco diferenciadas.

El patrén de diseminacién metastdsica es muy similar al cancer epite-
lial del ovario.

El comportamiento de estos tumores se correlaciona con el grado de
diferenciacion.

Caracteristicas clinicas
La edad de presentacidn y los sintomas dependen del tipo histolégico, de
forma general se presenta un tumor pélvico, dolor abdominal, astenia,
adinamia, pérdida de peso, irregularidades menstruales, manifestacio-
nes enddcrinas, abdomen agudo secundario a torsién, rotura; hasta 10%
de las pacientes son asintomaticas

¢ Fibromas y fibrosarcomas: son los tipos mas frecuentes de tumores
estromales de los cordones sexuales, representando el 4% de todas las
neoplasias ovaricas. La edad media al momento del diagndstico es de
46 aios. Es unilateral en el 90% de los casos y bilateral en el 10%. Los
sintomas de presentacion son ascitis (50% pacientes en tumores >6¢cm),
aumento del perimetro abdominal, sindrome de Meigs (tumor de ova-
rio, derrame pleural derecho y ascitis), sindrome de Gorlin( sindrome de
nevus de células basales: fibromas bilaterales de ovario, nevus de células
basales, malformaciones esqueléticas y queratocitosis de las mandibu-
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las). Generalmente son tumores no funcionales, en ocasiones pueden
secretar pequefas cantidades de estrégeno.

e Tumores de células de la granulosa: representan el 1-2% de todas
las neoplasias del ovario. Es el tipo de tumores malignos mas frecuentes
después del fibroma ovdrico.

a) El tipo adulto (95% de todos los tumores de la granulosa), secretan
cantidades excesivas de estrégenos y en ocasiones testosterona. El pico
de incidencia para los tumores de células de la granulosa del adulto estd
entre los 50 y 55 aios de edad, aunque puede aparecer en nifas. Las pa-
cientes pueden presentar menstruaciones irregulares o sangrado postme-
nopausico, abdomen agudo (5-10% de los casos, por hemorragia tumoral),
ocasionalmente pueden presentar amenorrea. Ademads de la hemorragia
anormal, muchas pacientes tienen dolor abdominal o se encuentran una
masa pélvica o abdominal en la exploracién fisica. Se asocia con hiperpla-
sia endometrial en 20% de las pacientes, mientras que el 5-10% finalmente
desarrollaran carcinoma endometrial. En el momento del diagndstico, el
90% de las pacientes se encuentran en estadio | y el 90% son unilatrerales.

b) El tipo juvenil (5-10% de todos los tumores de la granulosa), presen-
tan irregularidades de la menstruacion, dolor abdominal inespecifico,
aumento del perimetro abdominal, pueden presentar abdomen agudo
secundario a la rotura y al hemoperitoneo (6%), asi mismo presentan
sangrado postmenopausico (raro). En aquellos casos en los que apare-
cen antes de la pubertad, se presenta pubertad precoz isosexual con de-
sarrollo de las mamas y crecimiento del vello pubico y axilar.

Las patologias asociadas con este tipo de tumores son la hiperplasia
endometrial coexistente (5%), carcinoma endometrial sincrénico (6 al
30%), leiomiomas vy virilizacion ( por la produccion de testosterona).

e Tecomas: La edad media de las pacientes al momento del diagnos-
tico es de 53 anos, el 84% de casos son posmenopdusicas, el 10% son
mujeres menores de 30 afios. Son tumores bilaterales en 2-3% de los
casos. Los sintomas de presentacién son alteraciones menstruales, san-
grado postmenopdusico. Las patologias asociadas son los leiomiomas,
hiperplasia endometrial y cancer sincrénico de endometrio. Los tecomas
también producen estrégenos.

e Tumores de células de Sertoli: La edad promedio es de 27 afios, pero
puede presentarse a cualquier edad. Estos tumores son unilaterales.



70% de los casos tienen sintomas relacionados con hipersecrecién de
estrogenos, mientras que el 20% muestran signos de virilizacién. Pueden
producir seudopubertad precoz isosexual. En muy raras ocasiones puede
observarse hiperaldosteronismo con hipertensién e hipercalcemia. To-
dos estan en estadio IA, en caso de que sean pobremente diferenciados,
pueden recurrir.

e Tumores de células de Leydig: Se diagnostican entre los 50-70 afios
(mujeres posmenopadusicas). Aunque pueden desarrollarse a cualquier
edad. Son tumores unilaterales. El 80% de los casos producen andrége-
nos, 10% producen estréogenos y 10% son no funcionales; los sintomas se
relacionan con los efectos de la secrecién hormonal.

e Tumores de células de Sertoli-Leydig: se diagnostican entre los 25y
40 aios, pero pueden aparecer a cualquier edad, solo el 10% tienen mas
de 50 afos. Son por lo regular unilaterales y es raro que sean bilaterales.
La mayoria de estos tumores producen testosterona y algunos pueden
secretar alfafetoproteina y estrégenos.

Los sintomas de presentacidon son virilizaciéon (30-50% casos), oli-
gomenorrea seguida de amenorrea. Como consecuencia, se produce
atrofia de las mamas y pérdida de las caracteristicas corporales feme-
ninas, seguido de virilizacidn, calvicie y aumento de tamano del clitoris.
Aunque son raros los signos de estrogenizacién, si existen consisten en
hemorragia uterina irregular en la mujer premenopausica y hemorragia
posmenopausica. Dos tercios de las pacientes no tienen manifestaciones
hormonales y se presentan con dolor abdminal o aumento del diametro
abdominal.

En el momento de la cirugia, el 2% son bilaterales, el 80% estan limita-
dos a un ovario (estadio IA) y el 12% estan en estadio IC ya sea por rotura
de la cdpsula o por excrecencias en la superficie externa.

¢ Ginandroblastoma: Se desarrollan a cualquier edad, son unilatera-
les, pueden producir andrégenos, estrégenos o ser no funcionantes. Los
sintomas se relacionan a la hipersecrecion de estréogenos o de virilizacion
secundaria a la produccién hormonal. Puede producirse feminizacion y
virilizacién, porque hay elementos ovdricos y testiculares en el tumor.

e Tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares: Se diag-
nostican entre los 25 y 35 afios. Estos tumores pueden estar asociados
con sindrome de Peutz-Jeghers, 66% son bilaterales y pueden producir
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estrégenos. Cuando estos tumores no estan asociados a Peutz-leghers,
solo en el 40% de los casos se presentan sintomas de hipersecrecién de
estrogenos. Estos tumores también pueden estar asociados con adeno-
carcinoma de endocérvix (15% de los casos). En contraste, el 20% de las
pacientes tienen metastasis en el momento de la cirugia.

Diagnéstico

Se debe realizar exploracion fisica detallada, incluyendo exploracion pél-
vica. Se deben solicitar estudios de laboratorio basicos, incluyendo mar-
cadores tumorales (suelen ser normales).

Sin embargo, puede resultar elevado el CA-125 e inhibina Ay B para
tumores de las células de la granulosa. La testosterona se eleva en tumo-
res de Sertoli-Leydig.

Es de utilidad diagndstica determinacion de niveles séricos de estra-
diol, dehidrotestosterona, testosterona, 17-OH progesterona e hidro-
cortisona. Se debe solicitar TAC y Ultrasonido para evaluar los ovarios y
glandulas suprarrenales.

El legrado de endocérvix se utiliza para evaluar cualquier proceso pa-
toldgico que pudiera encontrarse.

Diagndstico diferencial
El diagndstico diferencial se debe hacer de cualquier otra patologia anexial
benigna como absceso tubarico, quiste de ovario, embarazo ectdpico.

Las sintomas relacionados con el ciclo menstrual se deben diferenciar
de cualquier otra causa de hemorragia uterina disfuncional.

Los datos de virilizacion deben descartar cualquier otro padecimiento
enddcrino.

Estadificacion
La estadificaciéon quirlrgica de estos tumores se realiza de acuerdo con
el sistema de estadificacion del cancer de ovario epitelial (Tabla 8.2).

Tratamiento

Por lo general la estadificacidn quirurgica puede obtenerse mediante la-
parotomia con fines de estadificacion, salpingo-ooforectomia unilateral,
(cuando se desea preservar la fertilidad). Junto a la anexectomia se rea-



liza citologia peritoneal, omentectomia infracélica, biopsias selectivas de
ganglios linfaticos, estructuras abdominales y dreas predeterminadas. Si
no se realiza histerectomia al momento de la cirugia, en ocasiones pudie-
ra ser necesario dilatacion y biopsia endocervical para evaluar cualquier
otro proceso patoldgico coexistente. Estos tumores son estadificados de
acuerdo a los criterios usados para el cancer epitelial del ovario.

De forma general, el tratamiento quirurgico de eleccidn para las mu-
jeres jovenes con estadio | que desean conservar la fertilidad es la oofo-
rectomia unilateral. Al resto de las pacientes con enfermedad en estadio
IA se les debe realizar una histerectomia total con salpingo-ooforectomia
bilateral (HTA+SOB) y una estadificacién quirurgica apropiada.

En caso de confirmarse un tumor estromdatico maligno debera reali-
zarse el procedimiento completo de estadificacién quirurgica, y si hay
enfermedad fuera de la pelvis, un procedimiento de citorreduccion qui-
rargica.

La quimioterapia puede ser el tratamiento mds adecuado para la en-
fermedad avanzada en todos los tumores ovaricos del estroma y los cor-
dones sexuales.

La radioterapia pélvica también puede desempefiar un cierto papel
en el tratamiento de estas pacientes, sin embargo es controversial su
utilidad como coadyuvante para disminuir la probabilidad de recurrencia
0 para mejorar la supervivencia.

e Tumores de células de la granulosa: En pacientes cuidadosamente
estadificadas, no es necesario hacer tratamiento adyuvante. En tumores
recurrentes o metastasicos se requiere tratamiento adyuvante con cis-
platino, vinplastina y bleomicina.

¢ Los tumores de los cordones sexuales de origen estromal (tecomas,
fibromas) y los de células de Leydig generalmente siguen un curso benig-
no, siendo la cirugia el Unico tratamiento disponible.

¢ Los tumores de células de Sertoli o de tipo granuloso son casi siem-
pre de bajo potencial maligno, casi nunca metastatizan y cuando recidi-
van suelen hacerlo tardiamente. Las pacientes con un tumor de células
de Sertoli mal diferenciado y componente heterdlogo y aquéllas con tu-
mores estromales avanzados o recidivantes pueden ser tratadas con qui-
mioterapia adyuvante posoperatoria (bleomicina, etopdsido, cisplatino
u otra quimioterapia con base en platino).

Atlas Oncologia Ginecoldgica

=

49



Tumores ovaricos del estroma y los cordones sexuales

15

o

Medina-Villasefior EA, et al.

e Tumores de células de Sertoli-Leydig: en caso de metdstasis se admi-
nistra quimioterapia (cisplatino, vinplastina, bleomicina)

Las pacientes requieren seguimiento similar a los tumores epiteliales
malignos del ovario, con examen fisico completo, estudios de laborato-
rio (Ca 125, inhibina A y B para tumores de las células de la granulosa;
testosterona para tumores de células de Sertoli-Leydig). Se debe realizar
TAC de Térax, Abdomen y pelvis asi como PET.

Pronéstico
La sobrevida a 5 afos para los pacientes con tumores de células de la
granulosa confinado al ovario (85-90%); cuando existe extensién extrao-
varica es de 55 a 60%.

En tumores de células de Sertoli o de Leydig pobremente diferencidos,
la sobrevida a 5 afios es baja.

El resto de los tumores ovaricos del estroma y los cordones sexuales,
generalmente siguen un curso benigno, con bajo potencial de maligni-
dad.

Tabla 10.1.
Clasificacion de los tumores del estroma y de los cordones sexuales

Tumores de las células de la granulosa
e Tipo Adulto
e Tipo Juvenil

Tecomas y fibromas-fibrosarcomas
Tumores estromales con elementos menores de los cordones sexuales

Tumores de células del estroma de Sertoli
e Tumores de células de Sertoli
e Tumores de células de Leydig
e Tumores de células de Sertoli-Leydig

Ginandroblastomas
Tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares

Tumores no clasificados
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Figura 10. 1. Fibroma. Tumor sélido,
homogéneo, firme, trabeculado y bien
delimitado similar a un leiomioma
uterino.

Figura 10.2. Tumor fusocelular con
patrén estoriforme, sin necrosis. (H-E).

Figura 10.3. Tumor de células de

la granulosa. Tumor sélido amarillo
naranja de superficie

externa lisa, que al corte presenta
retraccion de la capsula

y eversion del tejido neoplasico.

Figura 10.4. Tumor de células de la
granulosa.Positividad para inhibina-a.



Figura 10.5. Tumor de células
baséfilas con patrdn trabecular. (H-E).

Figura 10.6. Tumor de células de
Sertoli Leydig de tipo intermedio.
Neoplasia sélida basofila con
cordones de células eosindfilas
grandes de abundante citoplasma que
corresponden a las células de Leydig.
(H-E).
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