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Resumen

Los tumores de las células de la granulosa (TCG) son poco frecuentes y
representan solo alrededor del 5 % de todos los canceres de ovario. Se
ha publicado acerca de los tumores epiteliales y los germinales
recientemente en Panama, pero falta informacién acerca de los TGC lo
que motiva esta investigacion. Se realizé un estudio retrospectivo
descriptivo de los casos evaluados en el Instituto Oncolégico Nacional
(ION) entre los afos 2012 y 2022. Hubo 90 casos y se incluyeron todos.
La mediana de edad fue 47,5 afos. La etapa FIGO IA fue la mas
frecuente con 43 casos. La presentacion clinica inicial mas comun fue el
dolor abdominal. La mayoria de las pacientes recibieron tratamiento
quiruargico y no recibieron quimioterapia. 10 de las pacientes tuvieron
recurrencia, y de ellas, 9 murieron al momento del cierre del estudio. Los
resultados obtenidos son similares a los registrados en la literatura
médica, pero con una frecuencia un poco mas alta en relaciéon a los
tumores de origen epitelial.

Abstract

Granulosa cell tumors (GCTs) are rare, accounting for only about 5% of
all ovarian cancers. Recent publications have focused on epithelial and
germ cell tumors in Panama, but information on GCTs is lacking,
prompting this investigation. A retrospective, descriptive study was
conducted of cases evaluated at the National Oncology Institute (ION)
between 2012 and 2022. Ninety cases were included. The median age
was 47,5 years. FIGO stage IA was the most common, with 43 cases.
The most common initial clinical presentation was abdominal pain. Most
patients received surgical treatment and did not receive chemotherapy.
Ten patients had recurrence, and of these, nine died at the time of study
closure. The results obtained are like those reported in medical literature
but with a slightly higher frequency in relation to tumors of epithelial
origin.
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INTRODUCEIEN

El cancer de ovario ocupa el octavo lugar en
incidencia y mortalidad dentro de los
tumores malignos femeninos a nivel mundial
[1]. Los tumores primarios de ovario se
pueden dividir, de acuerdo con el tipo celular
del que se originan, en tumores epiteliales,
estromales y germinales. En general, los
tumores malignos ovaricos corresponden a
epiteliales en mas del 90 %, alrededor del 5
% a tumores del estroma y alrededor de 3 %
tumores de células germinales [2].

Los TCG pertenecen al grupo de los
tumores del estroma, especificamente a los
tumores del estroma gonadal, y son los mas
frecuentes en este grupo [3]. Suelen
presentarse con mayor frecuencia en
mujeres posmenopausicas, siendo mas
comunes entre los 50 y 55 afos.
Generalmente se detectan en etapas
tempranas y tienen un prondstico favorable
[4,5].

En Latinoamérica, encontramos wuna
publicacién del Instituto Canceroldogico de
México de 1995 con una revision de 20 afios
con 23 casos [6], una publicacion de Chile
que reporta 12 casos en 2003 [7] y mas
recientemente, una revision de la literatura
con presentacion de 3 casos en Cuba [8]. En
Panama, se ha publicado recientemente
acerca de los canceres epiteliales y de
células germinales, pero no acerca de los
TCG en el ION [9,10] El objetivo de este
trabajo es afadir informacion acercad de los
TCG.

MATERIALES Y METODOS

El estudio realizado fue observacional,
descriptivo y retrospectivo. El protocolo fue
registrado en RESEGIS y aprobado por el
Comité de Bioética en Investigacion de The

Panama Clinic. Se realiz6 a través del
Servicio de Ginecologia Oncoldgica del ION.
La recoleccion de datos se realizé en abril
del 2024.

La poblacion objetivo del estudio esta
representada por las pacientes cuyo
diagnéstico histopatoldgico corresponde a
TCG. Se utilizd el total de los casos
registrados entre los afios 2012 y 2022.

Las variables estudiadas fueron: edad,
procedencia, afio del diagnédstico, estatus
del seguro social, presentacién clinica
inicial, etapa FIGO, marcadores tumorales,
tratamiento quirurgico, tratamiento con
quimioterapia, esquema de quimioterapia,
recurrencia y muerte.

La identificacion de las pacientes se obtuvo
del Registro Hospitalario de Cancer (RHC)
del ION. Luego se revisaron los expedientes
electrénicos correspondientes para
recolectar los datos pertinentes.

Se procesaron las variables y se evaluaron
a fin de tratar de determinar las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas vy
terapéuticas. El andlisis estadistico se
realizé con la participaciéon del ingeniero
bioestadistico del Instituto de Investigacion,
Innovacion y Gestion del Conocimiento de la
Caja de Seguro Social. Se utilizd el
programa Epi Info 7 Version 7.2.2.16.

El analisis estadistico de este estudio se
estructuré en tres niveles: descriptivo,
bivariado y multivariado. En primer lugar, se
calcularon medidas de tendencia central y
dispersién para las variables cuantitativas,
mientras que para las variables categdricas
se determinaron frecuencias y porcentajes.
Se empled el método de Kaplan-Meier para
evaluar la supervivencia global, estratificada
por estadio FIGO vy tratamiento con
quimioterapia, y la prueba de log-rank para
comparar diferencias entre grupos. Para
analizar la relacion entre estadio FIGO y
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recurrencia, se calcularon odds ratios (OR)
con intervalos de confianza del 95%,
utilizando la prueba de Chi-cuadrado para
evaluar la significancia estadistica.

En el analisis multivariado, se utilizé la
regresion de Cox para identificar factores
asociados a la supervivencia ajustando por
edad, etapa FIGO vy tratamiento con
quimioterapia. Asimismo, se aplicé una
regresion logistica para evaluar la
probabilidad de recurrencia en funcion del
estadio FIGO vy el tratamiento recibido.

RESULTADOS

Segun las estadisticas del RHC, se
registraron 866 casos de cancer de ovario
en el ION entre 2012 y 2022, de los cuales

Tabla 1. Resultados generales.

Caracteristicas generales
Muestra total (n)

Edad media

Seguro Social

Etapa FIGO mas comun
Subtipo mas comun
Presentacion clinica mas comun
Recurrencia del Cancer
Tratamiento quirurgico
Tratamiento con quimioterapia
Esquema de quimioterapia mas comun

Muertes en el periodo estudiado

90 (10,4%) se registraron como TCG. Los
resultados obtenidos se resumen en la
Tabla 1. 79 (88%) de las 90 pacientes se
encontraban en los grupos etarios de 30 a
70 anos (Ver Grafica 1). 75 pacientes se
encontraron en etapa |, 68 de las cuales en
la etapa IA. Sélo un pequefio numero de
pacientes fueron diagnosticadas en etapas
mas avanzadas (Ver Grafica 2). El subtipo
histolégico mas comun fue el patrén adulto,
el cual se presentd en 75 pacientes.

La mayoria de las pacientes presentaron
dolor abdominal como sintoma inicial (28),
seguido de otras manifestaciones clinicas
como hemorragia vaginal (23) y un menor
numero de pacientes asintomaticas (15)
(Ver Grafica 2).

Resultados

90

47,5 afos + 14,8 (rango: 13-89 afos)
Si: 52. No: 38

IA (68)

Adulto (75)

Dolor abdominal (28)

10 (11%)

88 (97,8%)

16 (17,78% )
paclitaxel-carboplatino (15)
8(8,89% )
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Grafica 1. Estratificacion de pacientes por grupos de edad
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Grafica 2. Distribucion segun etapa FIGO

68

16
1 5
1A IB IC Estadios mas
avanzados

En cuanto al tratamiento, casi todas las casos avanzados. El esquema de paclitaxel-
pacientes pudieron ser sometidas a cirugia. carboplatino fue el mas utilizado en los
La quimioterapia adyuvante o como terapia casos que lo requirieron (Ver Grafica 3).
Unica fue menos comun y se reservo para
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Grafica 3. Hallazgos clinicos iniciales
Dolor abdominal 28
Hemorragia genital %)
Distension abdominal 16
Asintomatica 15
Masa palpable 11

No consignado 7

La recurrencia y la mortalidad fueron bajas.

Las pacientes que pudieron ser tratadas
quirdrgicamente tuvieron mejor

20 25 30

supervivencia en comparacion con aquellas
que no fueron operadas, con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,04) (Ver
Gréfica 4).

Grafica 4. Tipos de quimioterapia utilizada (16 pacientes)
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Grafica 5. Curvas de supervivencia segun si recibié o no tratamiento quirdrgico
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DISCUSION

En nuestro estudio, los TCG
correspondieron al 10,4% de los tumores
malignos de ovario registrados en el ION, lo
que es mas elevado que lo publicado que es
alrededor del 2-5% [3,4]. Ocurren
generalmente en mujeres
posmenopausicas, con mayor frecuencia
entre los 50 a 55 afios. A diferencia de los
canceres epiteliales de ovario, se
diagnostican usualmente en etapas mas
tempranas y tienen un buen prondstico [3].

Esto es comparable en nuestra
investigacion, debido a que la mediana de
edad de las pacientes fue 47,5 afios, pero
es importante recalcar que el rango de
pacientes estudiados fue amplio, variando
entre 13 y 89 afos. Los TCG se subdividen
en dos tipos histopatologicos: patrén adulto
y patrén juvenil. El patrén adulto es el mas
comun, mientras que el patron juvenil
representa soélo el 5% de todos los TCG; sin
embargo, el patrén juvenil representa el
90% de las mujeres menores de 30 afios [4].
Se observaron 75 pacientes con patron
adulto y 6 con patron juvenil, con edades
que oscilaron entre 17 y 33 anos. En 8 de
los expedientes no se consigno el subtipo.

La presentacion clinica inicial usualmente
es sangrado genital anormal y dolor
asociado al tamafo del tumor [4]. Bin
Naeem y colaboradores revisaron 57 casos
atendidos en un hospital oncolégico de
Pakistan y encontraron que la clinica mas
frecuente de presentacion fue sangrado
uterino anormal y dolor abdominal (22
casos) [11]. Khosla y colaboradores
revisaron 26 casos en un hospital de la India
y encontraron que la presentacion inicial fue
dolor abdominal (57,7%) y hemorragia
posmenopausica (50%) [12]. Nuestra
investigacion tuvo hallazgos similares con
28 casos con dolor abdominal y 23
pacientes con sangrado uterino anormal.

A pesar de que las células de la granulosa
normales son productoras de estradiol, el

estradiol no es un indicador fiable en casos
de TCG [5]. El estradiol no estaba incluido
en ninguno de los expedientes entre los
marcadores  tumorales que  fueron
solicitados a los pacientes en nuestra
investigacion. El marcador tumoral CA-125
es util en especial para el manejo del cancer
seroso de ovario, pero no se considera de
utilidad en TCG [2]. 30 de las pacientes
evaluadas presentaron una elevacién del
CA-125 al ser evaluadas inicialmente por
tumoraciones sospechosas. Segun una
investigacion de Dridi y colaboradores
realizada en Tunez que incluyé 31 pacientes
habia niveles elevados de CA-125 en 13
casos [13]. Nasioudis y colaboradores
estudiaron el valor prondstico del CA-125
preoperatorio en tumores del estroma
gonadal (1156 casos, 84,2% TCG) vy
encontraron que los valores elevados se
asociaban a un peor pronostico de manera
significativa [14]. De manera similar en
nuestro estudio, se observd que existe una
relacion estadisticamente significativa entre
el Ca-125 elevado y la recurrencia del
tumor, encontrando una probabilidad 3,41
veces mayor de recurrencia en comparacion
con aquellas con niveles normales.

La mayoria de los TCG son diagnosticados
en etapas tempranas y el tratamiento
quirurgico es la primera eleccién, que puede
estar acompafado o no de quimioterapia
adyuvante. Usualmente, el tratamiento
quirdrgico consiste en una reseccion
completa del tumor con histerectomia total,
salpingooforectomia bilateral,
omentectomia, biopsias y lavados
peritoneales [15]. Las pacientes con etapas
tempranas y a las que se les puede resecar
completamente el tumor, tienen mejor
supervivencia [3,4,5]. En nuestra
investigacion 85 (71 %) pacientes fueron
diagnosticadas en estadio | y 88 pacientes
fueron sometidas a cirugia.

En nuestro estudio el tratamiento quirurgico

también se asocia a una supervivencia mas
prolongada.
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Bryk y colaboradores en Islandia, estudiaron
164 casos de TCG con patrén adulto con
una media de seguimiento de 16,8 afos,
encontrando que el factor mas importante
asociado a la recurrencia fue la ruptura del
tumor pre o transoperatoria [16], pero en
nuestro estudio hubo pocas pacientes con
ruptura y no tuvo el tiempo de seguimiento
suficiente para poder concluir al respecto.

El prondstico de la enfermedad en estadio |
es excelente y la supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo es de 90%
aproximadamente, por lo que usualmente
no se necesita otro tratamiento aparte del
quirurgico [3,4,5]. En casos avanzados o de
recurrencia, el tratamiento mas efectivo
sigue siendo la remocion quirdrgica
completa cuando es posible. En caso de
administrar quimioterapia adyuvante, el
régimen mas usado es la combinacion
bleomicina/etopdsido/cisplatino (BEP);
mientras que otras alternativas son
etopdsido/cisplatino (EP),
ciclofosfamida/doxorubicina/cisplatino

(CAP), paclitaxel/carboplatino o platino
monodroga [12,15]. En nuestro estudio, solo
13 pacientes recibieron quimioterapia,
siendo el esquema mas comun
paclitaxel/carboplatino en 7 pacientes.

En 2 pacientes se utilizé
paclitaxel/carboplatino y luego BEP. En una
paciente se utilizd paclitaxel/carboplatino y

luego carboplatino/etopésido. En una
paciente en progresion se  utilizé
gemcitabina, docetaxel,
paclitaxel/carboplatino e ifosfamida

monodroga, sin lograr control. La tasa global
de efectividad de estos tratamientos se has
reportado entre 63-80% [12,15]. Sin
embargo, esta enfermedad se asocia a un
alto riesgo de recurrencia (16-23%) que
tiende a ser mas tardia que en casos de
tumores epiteliales [3,4]. En nuestro estudio
10 pacientes (11 %) presentaron
recurrencia, de las cuales 8 tenian un
estadio FIGO I inicialmente.

Por ultimo, se evaluaron expedientes de

pacientes de las provincias Chiriqui, Coclé,
Colén, Herrera, Los Santos, Panama,
Panama Oeste, Veraguas y de la comarca
de Ngabe Buglé.

Ninguna de las pacientes pertenecia a las
provincias de Bocas del Toro o Darién. Sin
embargo, no se encontraron evidencias
estadisticamente significativas de wuna
relacion entre el lugar de residencia y el
estadio FIGO al momento del diagndstico.

Estos hallazgos son consistentes con
estudios previos, como el de Bryk y
colaboradores, que no identificaron una
asociacion clara entre factores ambientales
u ocupacionales y la incidencia de estos
tumores [16].

Asimismo, Boyce y colaboradores
sugirieron la existencia de factores
predisponentes como la obesidad y la raza,
pero sin evidencia de que la residencia
influya en la progresion de la enfermedad
[17].

Estos resultados refuerzan la hipétesis de
que los GCT son tumores esporadicos con
determinantes aun no completamente
comprendidos.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, los hallazgos en general
son consistentes con lo reportado a nivel
internacional, exceptuando Ila mayor
frecuencia relativa en relaciéon con los
tumores epiteliales de ovario. Las pacientes
fueron diagnosticadas mayoritariamente en
etapas  tempranas, destacando la
importancia del dolor abdominal como
sintoma inicial que las llevd a buscar
atencion médica. Aunque el CA-125 se
encontré elevado en algunos casos, su
utilidad como marcador especifico para esta
enfermedad sigue siendo limitada pero su
elevacion se asocia a peor prondstico.

El tratamiento fue quirdrgico, siempre que
no hubiera contraindicacién, con la intencion
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de remover completamente el tumor, incluso
en casos avanzados y recurrencias. La
quimioterapia tiene un rol limitado y se
reserva para estadios avanzados o
recurrencias con la intenciéon de mejorar el
pronéstico.
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