CASOS CLIiNICOS

Tumor mesenquimatoso extraovarico del cordon sexual

Cesareo B. Costero-Barrios,* Maria del Refugio Lépez-Briano**

Resumen

Sedaaconocer € caso deunamujer de 32 afios de edad que
presentd una gran masa tumoral en e cuadrante superior
izquierdo del abdomen con componentes intraabdominal y
retroperitoneal, infiltrante del bazo y adherido a cola de
pancreas, colon, rifién izquierdo y estmago, pero que pudo
ser resecado en forma completa con esplenectomia.

El inmunoperfil, fue consistente con los hallazgos histopa-
tologicos. Se realizd en € Barnes-Jewish, Hospital de la
Washington University Medical Center; mostré areas de
tumor decélulasdelagranulosa, y patronestecalesdecéulas
fusiformesy citoplasmas eosindfilos y formaciones tubulares
correspondientes a células de Sertoli.

De acuerdo con € desarrollo embrioldgico, € estroma
especializado de la cresta genital es inducido a proliferar
despuésquelascélulasgerminalesprimordialesmigranalas
crestas, de tal forma que € desarrollo tumoral se puede
registrar encualquier stiodeestasmigraciones. Lalocalizacion
predominantedeestesingular tumor ectdpico, coincideconel
camino de descenso de |os ovarios o de sus componentes.

El caso, incluido entre las formas "no clasificadas' de los
tumores estromales del cordon sexual, se estima como un
Teratomamonodermal maligno; esel segundodelocalizacion
retroperitoneal y € undécimo ectdpico, seguin la literatura
internacional a nuestro alcance.

Palabrasclave: Tumor estromal del cordén sexual, retroperi-
toneo, teratoma, vimentina, citoqueratina, inhibina.

Summary

A 32-year-old femal e presented with a large tumoral mass
in the left upper quadrant (ULQ) of the abdomen with
abdominal and retroperitoneal components, infiltrating
the spleen and adhered to pancreatic tail, colon, left
kidney, and stomach that could be completely resected
along with the spleen.

Histopathologic study including immunohistochemical
profile was coincident with results obtained at Barnes-
Jewish Hospital of Washington University Medical Center,
USA. This study showed areas of granulosa tumor cellsas
well as thecal features of fusiform cells with eosinophilic
cytoplasmand tubul ar formations corresponding to Sertoli
cells.

According with embryol ogic devel opment, the specialized
stroma of the genital crest is induced to proliferase after
primordial germ cells infiltrate the crest; in this way,
tumoral growth can occur at any site along thismigration.
The predominating localization of this unique ectopic
tumor coincideswith the descending route of the ovariesor
its components.

This case, included in unclasified forms of stromal sex cord
tumors, isconsidered a monodermal malignant teratoma. Is
wasthe second tumor of retroperitoneal localization and the
eleventh ectopic, accordin to the world literature reviewed.

K eywor ds. Sexcordstromal tumor, retroperitoneum, teratoma,
vimentina, cytokeratine, inhibina.
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Introduccion

Los tumores estromales del corddn sexual constituyen un
grupo polimorfo de neoplasias que abarca células de la
granulosa, de Sertoliy de Leydig, fibrotecomas, tumor del
cordon sexual con tubos anulares, ginandroblastomas y
formas no clasificadas.' Los tipos diferenciados permiten
undiagndstico claro cuando asientanenlas génadas, pero
se tornan confusos cuando son polimorfos, mixtos o
indiferenciados y mas aun si estan en sitios aberrantes.

Talerman y cols. en 19822 describieron tumores
estromales del cordon sexual con areas mixtas de
fibrotecoma, células de lagranulosay estructurastubulares
y les dieron el nombre de “Androblastomas difusos no
lobulares”. Asuvez, Youngy cols. en 198434 describieron
36 casos de tumores estromales del cordon sexual “no
clasificados” con células de la granulosa y de Sertoli-
Leydig. Porsuparte,laOMS incluyd en el grupo de tumores
no clasificados, a los tipos celulares intermedios entre
células estromales, de la granulosa y de Sertoli.

Las formas ectdpicas de los tumores estromales del
cordon sexual no clasificados son infrecuentes o raras.
Keitoku y cols. en 19975 reportaron nueve casos publica-
dos previamente y agregaron uno propio, con las siguien-
tes localizaciones: adrenal 1, retroperitoneo 1, trompa de
Falopio 1, hernia umbilical 1 y ligamento ancho 6 cony sin
actividad funcionaly asociados o no con otras alteraciones
deldesarrollo. Revisten caracteristicas estromalestecales
y de variedades celulares de la granulosa y de Sertoli por
lo cual han sido interpretados como intermedios entre
ambostipos celulares con capacidades para diferenciarse
en tales direcciones. La neoplasia ectdpica ha provocado
que existanteorias histogénicas distintas entre embridlogos
quebuscanlas alteraciones del desarrolloy patélogos que
pretenden encontrarlas causas precursoras que expliquen
esta aparicion tumoral aberrante.

Las mas destacadas son las siguientes.

Presencia de ovarios supernumerarios 0 accesorios.

Células germinalesy primordiales desplazadas o de-
tenidas en su migraciéon del saco embrionario a las
crestas gonadales con capacidades paradiferenciarse en
células de Sertoliy/ode Leydig. Los foliculos primordiales
ademas, inducen al mesotelio para proliferar y formar
tejidos ovaricos.®’

Participacion del mesonefros en la creacién de los
cordones sexuales cuyas células segregadas tomarian
contacto con la génada por via de la rete ovarii; asi,
células pregranulosastendrian un origen dual, del epitelio
celémico y del mesonefros.®

Por otra parte, algunos tumores extraovaricos seme-
jantes podrian originarse de células somaticas, particular-
mente del estroma endometrial,® o bien, del mesénquima
gonadal primitivo que haya sufrido diferenciacion seme-
jante al corddn sexual.®
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En cuanto a las células intersticiales de Leydig en
particular, se ha postulado un origen del mesénquima
primitivo, las cuales poseen transicién conlos fibroblastos,
mientras hay elementos con y sin argentafinidad, por lo
cual también se ha sostenido un origen neurogénico.*'

Porinmunohistoquimica, Benjaminy cols.?estudiaron
varias formas de tumores estromales del cordén sexual y
encontraron que lostumores de la granulosa son positivos
para vimentina y citoqueratina, mientras los tecomas y
fibromas sélo expresan vimentina. En tumores de Sertoli-
Leydig y del corddn sexual con tubos anulares fueron
también vimentina y citoqueratina positivos.

A su vez, Kommoss y cols.” en un estudio de la
inmunorreactividad entumorestesticulares, sefialaron que
la inhibina, glicoproteina dimérica, tiene capacidad para
suprimirla actividad de la hormona estimulante delfoliculo,
y que en el el testiculo su fuente principal, son las células
de Sertoli. De esta forma, obtuvieron positividad en los 27
tumores de células de Leydig que estudiarony en 6 de 20
tumores de células de Sertoli; también resultd positiva en
ambostipos celulares en 5 hamartomas testiculares, en 1
adenomade células de Sertoliy en el parénquimatesticular
extranodular de 2 casos del sindrome de insensibilidad
androgeénica.

El propdsito de este trabajo es dar a conocer el
undécimo caso, segun la literatura a nuestro alcance, de
un Tumor mesenquimatoso extraovarico, del corddn
sexual, estudiado en nuestro Hospital y corroborado por
estudios de inmunohistoquimica por el doctor J.D. Pfeifer
del Laboratorio de Patologia Quirurgica “Lauren V.
Ackerman” en el Barnes-Jewish Hospital, Washington
University Medical Center.™

Presentacion del caso
Datos clinico patoldgicos.

Paciente femenina de 32 anos de edad sin antecedentes
familiares de importancia. Gineco obstétricos: tres
cesareas anteriores con productos a término normales; la
ultima 4 afos antes. Menometrorragias. Ingresé el 8-XI-
01y egresé el 14-X1-01.

La enferma acusé en los ultimos dos meses disten-
sionabdominal, halitosis, plenitud postprandial, constipa-
cion y pérdida aproximada de 10 kg de peso.

Peso 59 kg, T.A. 110/80, R 18 X.

Enlaexploracidnfisica se encontrd gran masatumoral
abdominaly ascitis que fue evacuada. El estudio citoldgico
del liquido resultd negativo para células neoplasicas.

GR 4010000, plaquetas 280 000, GB 5200, Hb 11.5,
Ht 35, CMHbG 32.

Sodio 142, K 4.3, glucemia 84, nitrégeno ureico 14.5,
urea 31, creatinina 0.90.
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TAC. Gran lesion heterogénea en su densidad, del
cuadrante superior izquierdo de abdomen con areas
quisticas y solidas necrdticas, en el area topogréfica de
cola de pancreas; compresion y desplazamiento del
bazo, estbmago y asas intestinales, acompanado de
ascitis. La lesion ocupa también el espacio para-renal
anteriorizquierdo entanto el rindn se encuentra desplaza-
do medianamente. El utero y los ovarios son normales
rodeados por elliquido peritoneal. Vesiculay vias biliares
normales con sospecha de litiasis vesicular. Se interpretd
como compatible con neoplasia de la cola de pancreas.
Figurai.

Figura 1. Tomografia axial computarizada. Masa tumoral en el
area de la fosa renal izquierda con porciones sélidas periféricas y
pseudoquisticas en el centro, que desplaza al estémago.

Sellevéacabolaparotomia exploradora encontrando
tumor de componente intraabdominal y retroperitoneal
infiltrante del bazo y adherido a cola de pancreas, colon,
rifdn izquierdo y estdmago, el cual fue completamente
resecado con esplenectomia.

El resto de los d6rganos de la cavidad abdominal y
genitales internos tenian caracteristicas normales.

Estudio anatomo patoldgico. D. macroscépica: Masa
tumoral de 27 x 12 cm formada por nédulos amarillo
rosados, blandos o elasticos que envuelven casi total-
mente al bazo, especialmente en las caras internas del
érgano, la cara externa esta preservada. La masa en
conjunto tiene un peso de 1907 g. El tumor invade la
capsula y cortical esplénica, mientras en el resto el
parénquima esta congestivo. Por su parte el tumor mues-
tradreas compactasy otras pseudoquisticas, necréticas
y hemorragicas. Existe una porcion de cola de pancreas
de aspecto normal de 5 x 3 cm. Figuras 2y 3.
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Figura 2. Cara externa del bazo, rodeado sobre todo en el borde
posterior por un gran tumor lobular, sélido y quistico, necrético y
hemorragico. La pieza quirirgica completa pesé 1907 g.

Figura 3. Superficie de corte del tumor. Patrén nodular con areas
blanquecinas necroéticas y otras hemorragicas, predominantemente
sélido. En un extremo se reconoce una parte del bazo normal.
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D. microscopica: El tumor tiene diferentes patrones es-
tructurales. En muchas areas el crecimiento es en nidos de
células azules redondeadas malignas. Sinembargo enotras
areasmuestraunpatrontrabecularbiendesarrollado. Existen
zonas de conformacion microfolicular y otras con pequenas
estructuras acinares con formaciones tubulares rudimenta-
rias. Talesareas se unenconcélulasfusiformesoconcélulas
de citoplasmaeosindfilo. Los nucleos frecuentemente tienen
surcos o pliegues longitudinales. Figuras 4 y 5.
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Figura 4. Nidos de células redondas azules asociadas con un
patrén tecal fusiforme. H.E. 200 X.

Figura 5. Areas trabeculares y microfoliculares, correspondientes
a tumor de células de la granulosa. H.E. 200 X.

Basados en los hallazgos morfoldgicos el diagndstico
diferencial abarco tumor de células redondas malignas
incluyendo eltumor neuroectodérmico primitivo, tumorde
Wilms y tumor mesenquimatoso del corddn sexual.

Se llevé a cabo un panel extenso de tinciones
inmunohistoquimicas para caracterizar mejor al tumor. El
imnunoperfil, consistente conlos hallazgos histopatoldgicos
mostro las areas microfoliculares y trabeculares positivas a
citoqueratina y vimentina, lo cual representé un tumor de
células de la granulosa.
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Las células fusiformes y con citoplasma eosindfilo,
positivas avimentinay negativas paraqueratinarepresen-
taronalaszonastecales mientraslas estructuras tubulares,
positivas ainhibina con queratinanegativa correspondieron
a areas de células de Sertoli-Leydig. Figuras 6, 7 y 8.
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Figura 6. Estructuras tubulares rudimentarias positivas parainhibina

correspondientes a formaciones de Sertoli-Leydig. 400 X.
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Figura7. Areastrabeculares, fusiformes y microfoliculares positivas
para vimentina. 200 X.

Figura 8. Zona trabecular intensamente positiva para citoqueratina,
mientras los fasciculos fusocelulares, tecales, son negativos. 400 X.
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No hubo tincidn especifica para WT-1, desmina, de
actina musculo liso y antigeno de membrana epitelial,
tampoco para proteina S-100 0 paraCD 99." Las técnicas
argénticas también fueron negativas.

La evolucién posterior de la enferma fue satisfactoria,
se sometio a tratamiento quimioterapico. A partir del 26-
XI-01 recibio seis ciclos de ciclofosfamida, vincristina y
doxorubicina. El 16-1V-02 se le aplicaron seis ciclos de
cisplatino, etopdsido y bleomicina. Terminé su tratamien-
toel 19-VIII-02y sus condiciones generales son excelen-
tes sin recidivas tumorales aparentes; sélo manifiesta
amenorrea de ocho meses de duracion.

Discusion

El presente caso ejemplifica una neoplasia singular que
sorprendio por sulocalizacion retroperitoneal extendidaala
cavidad abdominal en donde roded al bazo y planted
diversos diagndsticos diferenciales. Aparentemente es el
segundo caso que se publica en esta ubicacion, despuésdel
informado por Voigt en 1938." Desde el punto de vista
histopatolégico planted la diferenciacion con tumores de
células redondas azules malignas como el Tumor de Wilms
y el Tumor Neuroectodérmico primitivo periférico,'®asicomo
de las otras variedades de tumores estromales del cordén
sexual. El diagndstico exacto se logré mediante
imnunohistoquimicallevadaacaboporeldoctorJ.D. Pfeifer,
del Laboratorio de Patologia “Lauren V. Ackerman”, Was-
hington University Medical Center.'*

Los datos sobresalientes de la neoplasia quedaron ex-
puestos en el estudio histopatoldgico y las técnicas especia-
les, a saber: Tumor macizo, multilobular y bien limitado en
muchas areas, amarillo rosado de consistencia elastica y
homogéneo, peroconzonas deinfiltraciona zonas vecinas.

Ovarios normales

Microscépicamente presentd nidos de células redondea-
das azules malignas, asi como estructuras trabeculares
con formaciones microfoliculares y acinares pequenas;
ademas zonas rudimentarias tubulares cuyos nucleos
celulares mostraron surcos longitudinales, y areas con
células fusiformes, tipo tecales. En otras zonas las
células tenian citoplasmas eosindfilos.

El cuadro histopatoldgico semeja los tumores de la
granulosa de ovario y de células de Sertoli asi como al
ginandroblastomay altumor del cordén sexual con tubos
anulares. El aspecto mixto e indiferenciado de la neopla-
sia permitié separarlo de los casos anteriores.

En el amplio “panel” de inmunohistoquimica la
positividad para inhibina con reactividad para citoqueratina
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dio pruebas para el diagnostico de tumor del corddn
sexual estromal. Las areas microfolicularesy trabeculares
representaron regiones de células de lagranulosa apoya-
daporlapresenciade surcos enlosnucleos. Entanto, las
zonas de células alargadas con citoplasma eosindfilo
correspondieron aformaciones tecales mientras el creci-
miento tubularintentd simular una diferenciacion de célu-
las de Sertoli.

La falta de inmunoreactividad para CD99 junto con el
cuadro morfoldgico excluyeron el diagndstico de tumor
neuroectodérmico primitivo, por lo cual no se realizaron
estudios de genética molecular. Similarmente la falta de
WT-1, desminay citoqueratina excluyeron el diagndstico
de tumor de Wilms.

Los tumores mesenquimatosos del cordon sexual
pueden acompanarse eventualmente de produccion de
estrégenos o de andrégenos y de manifestaciones aso-
ciadas, mientras las localizaciones ectdpicas casi exclu-
sivas del retroperitoneo y pelvis baja hacen suponer
fehacientemente un origen comun en el puente urogenital.

Scully destacé la asociacion entre el tumor del cordon
sexual contubos anularesy el Sindrome de Peutz Jeghers."
Estasituacion no estuvo presente ennuestrocaso, entanto
puede haberotrostumores olesiones semejantes enovarios
o bien, asociarse con endometriosis.®

De acuerdo con el desarrollo embriolégico el estroma
especializado de la cresta genital es inducido a proliferar
después que las células germinales primordiales migran
a las crestas de tal forma que el desarrollo tumoral se
puede registrar en cualquier sitio de estas migracioneslo
cual encuentra apoyo en la existencia de ovarios super-
numerarios.®’

La localizacion de este tumor ectdpico coincide con el
camino de descenso de los ovarios o de sus componentes.

Enconsecuencialaneoplasia que presentamos debe
serconsiderada como un teratoma monodermal maligno
por la existencia de componentes mixtos de tipo ecto,
endoy mesodérmicos que no necesariamente represen-
tan tejidos de dos o tres membranas embrionarias; antes
bien, se originan posiblemente de una sola célula aberran-
te totipotencial que en este caso dependeria del epitelio
celémico.

Por lo demas, la enferma se encuentra sometida a
tratamiento quimioterapicoy su evolucion es satisfactoria
después de 11 meses de la reseccion quirurgica.
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