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HISTORIA CLINICA:

Dona de 32 anys amb massa annexial esquerra
sospitosa. Se'ns remet material procedent de rentat
peritoneal, realitzat durant la salpingo-ooforectomia
unilateral esquerra.

TROBALLES CITOLOGIQUES:

Extensions citologiques amb fons hematic, constituides
per abundant cellularitat epitelial atipica disposada
majoritariament en grups cohesius amb elevada
densitat celllular i de manera aillada, i puntualment
formant estructures d'aspecte follicular. Es tracta
d'una proliferacié uniforme de cellules petites,
amb citoplasmes escassos, mal definits i nuclis amb
irregularitats de la membrana nuclear, cromatina

pallida o finament granular, escletxes intranuclears i
nucleol evident. Presencia d'abundants eixos vasculars
(Figura 1).
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Figura 1. Troballes morfologiques (DQ): Cos de Call-Exner (a) i nucli
en gra de café (b). Troballes morfologiques (PAP): Microfol-licles (c) i

estructura vascular (d).
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Bloc cellular amb una idéntica proliferacid cellular
disposada majoritariament formant nius i trabecules,
intercalades amb abundants estructures vasculars
i material hialinitzant. Ocasionalment s'observen
estructures de morfologia rosetoide/fol-licular amb
material proteinaci en el seu interior (Cossos de Call-
Exner) (Figura 2).

L'estudi immunohistoquimic realitzat sobre el bloc
cellular mostra positivitat per a FOXL2, inhibina i
calretinina i negativitat per EMA, CK7, HMBA45, PAXS,
sinaptofisina i cromogranina.

DISCUSSIO:

Donades les troballes morfologiques i
immunohistoquimiques, juntament amb les dades
cliniques i les troballes a les técniques d'imatge, el
diagnostic fou de tumor de cel-lules de la granulosa de
l'adult (TCGA).

El TCG representa 1'1% de tots els tumors ovarics i és el
mes comu dels tumors de cordons sexuals i de l'estroma
ovaric (70%). Es considera una neoplasia de baix grau,
pero es caracteristica la recidiva molts anys després
del diagnostic inicial. Es descriuen dos subtipus: adult
(95%) i juvenil, podent-se desenvolupar a qualsevol
edat. El subtipus adult es presenta més habitualment
en perimenopausiques (pic entre 50 i 55), mentre que
el juvenil sol aparéixer abans de la pubertat o en dones
menors de 30 anys (1,2,3,4,5,6,7,8).

Es manifesta amb dolor abdominal, efectes estrogénics
(un 70% son hormonalment actius) i sagnat utert
(per hiperplasia endometrial). En un ter¢ dels casos
es produeix una hiperplasia endometrial recurrent
i, rarament, es descriu la preséncia de carcinoma
endometrial tipus endometrioide. Un 10% dels pacients
mostren efectes androgenics (especialment en tumors
quistics) 1 hemoperitoneu per ruptura del tumor
(1,2,3,6).
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Figura 2. Troballes morfologiques HE: nuclis amb irregularitats de la membrana nuclear, cromatina pal-lida, escletxes i nucleol evident (a). Cos de
Call-Exner (b). Material hialinitzant (c). Abundants estructures vasculars (d,e). Tincié de reticulina de Jones (f)

La major part dels TCG son unilaterals, amb una mida
mitjana de 10 cm. Macroscopicament solen ser masses
solides i quistiques (poden ser completament solids o
rarament quistics). Les arees solides sén toves i de color
groguenc a canyella (1,2,6,7).

En lestudi citologic s'observa una poblacid uniforme
de cellules petites, amb nuclis arrodonits o ovalats,
amb cromatina pal-llida, membrana nuclear irregular,
escletxes intranuclears (nuclis amb aspecte de gra
de cafe), nucléol evident i citoplasmes escassos
(1,2,34,5,6,78). En els blocs cellulars i biopsies
s'aprecia una proliferacié de cel-lules de la granulosa,
que poden créixer en varis patrons (poden apareixer
simultaniament): difus (mes comu), insular, trabecular,
microfol-licular (cossos de Call-Exner) i menys
freqientment giriforme (disposicié en ziga-zaga dels
cordons), macrofol-licular, “watered silk” (files i cordons
ondulats parallels), sarcomatoide i pseudopapillar.
Aquestes cellules poden apareixer entremesclades
amb una quantitat variable de fibroblasts i cel-lules de la
teca. També es pot apreciar material hialinitzant que es
va intercalant entre els diferents patrons arquitecturals
que conformen la neoplasia. L'index mitdtic sol ser
molt baix. No és habitual, perd es pot produir una
transformacio a tumors d'alt grau, amb marcada atipia
citologica i elevat index mitotic (1,2,3,4,5,6,7).

La tincié de reticulina (Figura 2) posa de manifest les
fibres de reticulina que envolten els nius tumorals, a

diferéncia del que succeeix amb els fibromes i tecomes
en queé la tincié envolta cel-lules individuals (1,6).

Immunohistoquimicament (Figura 3), els TCGA es
caracteritzen per la immunoexpressié de FOXL2 (més
del 95% mostren mutacions somatiques d'aquest gen),
calretinina, inhibina (patré de distribucid i intensitat
variables, resultat negatiu no els descarta) i SF1 (el més
sensible). Solen ser positius per RE, pancitoqueratina,
CD99 i WT11i pot haver-hi positivitat per SMA, desmina
1 CD10. CK7, cromogranina, sinaptofisina, PAX8 i EMA
son tipicament negatius (1,2,3,4,5,6,7,9).

Eldiagnostic diferencialdel TCGA (Taula 1) ha d'incloure:
limfoma, melanoma (descartat amb IHQ), carcinomes
pobrament diferenciats (primaris o metastatics), tumors
neuroendocrins (tumor carcinoide), carcinoma de
cél-lules petites tipus hipercalcémic (CCPTH), tumor de
Brenner i altres tumors dels cordons sexuals (2,4,5,6,8,9).

En aquest cas no ens vam plantejar el limfoma perquée
la celllularitat es disposava sovint en grups cohesius.
Els tumors que més frequentment es diagnostiquen
erroniament com a TCG sén els carcinomes pobrament
diferenciats, que presenten determinats trets no
habituals en els TCG: bilateralitat, major atipia nuclear
i elevat index mitotic (6). A més, els carcinomes
generalment mostren immunopositivitat intensa i
difusa per CK i EMA i negativitat per FOXL2, inhibina i
calretinina (4,5).
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Figura 3. Estudi immunohistoquimic.
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Taula 1. DX Diferencial.

En els tumors neuroendocrins, els nuclis acostumen
a ser més hipercromatics, amb cromatina en sal i
pebre, i els del TCGA més vesiculars. La ITHQ és molt
util en aquest diagnostic diferencial, ja que els tumors
neuroendocrins son positius per cromogranina
i sinaptofisina i negatius per FOXL2, inhibina i
calretinina i els TCGA mostren una immunoexpressio
inversa (4,5,9).

Els CCPTH es presenten en dones premenopausiques
i frequentment amb hipercalcemia. A diferencia
d'aquests, les cél-lules dels TCGA tenen una disposicio
més regular i nuclis més pal-lids amb escletxes i quasi en
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la seva totalitat no presenten caracteristiques nuclears
altament malignes i lelevada taxa mitotica present
en els CCPTH. Aquests darrers no solen expressar
FOXL2 i inhibina i sén positius per citoqueratina i
predominantment per EMA. S'observa una peérdua
d'expressio de SMARCAA4 (5,6).

El tumor de Brenner habitualment es presenta en gent
meés jove i tot 1 que ocasionalment s'observen escletxes,
la celllularitat es disposa en plaques amb un patré en
rusc d'abella. Presenta immunopositivitat per CK7, p63 i
GATA3 (els TCG son negatius per CK) (2,5).
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Altres tumors dels cordons sexuals, com el tumor de
celllules de Sertoli-Leydig i el tumor de cordons sexuals
amb patré tubular, comparteixen trets morfologics
i immunohistoquimics amb els TCG (2,5,6).
Aproximadament un 98% dels tumors de celllules de
Sertoli-Leydig presenten una mutacié en el gen DICER1
(5,6), son més frequents en dones joves i solen tenir
efectes hormonals androgenics; mentre que els TCG es
donen majoritariament en dones perimenopausiques i
quasi sempre tenen efectes estrogenics. El tumor dels
cordons sexuals de patrd tubular es pot presentar a
qualsevol edat i fins a un 30% dels casos esta associat a
la sindrome de Peutz-Jeghers (5,6). B
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