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Resumen

Estas neoplasias ovdricas derivan del
componente estromal ovérico, constituyendo
alrededor del 5 al 12% del total de los tumo-
res OVAaricos.

Objetivo:Examinar a nivel histopatoldgico y
ultraestructural las caracteristicas morfoldgicas
de las células neopldsicas y del elemento
patognoménico de estos tumores: los Cuerpos
de Call Exner

Material y Métodos: Los materiales corres-
pondieron a 2 mujeres de 52 y 55 afios- La
sintomatologia era tumoracién abdominal la
cual iba en aumento.

Los materiales fueron fraccionados
para el estudio histopatolégico convencional
y para el anilisis electromicroscépico. Para
este ultimo, fueron fijados en  Fijador
Karnovsky , refijados en osmio e incluidos en

Araldita.

Resultados: por medio de las diferentes ob-
servaciones se determiné en ambos casos la
atipia nuclear, nicleos indentados y nucleélos
prominentes.. En uno de los casos se detectd
la presencia de Cuerpos de Call-Exner, que
ultraestructuralmente estaban compuestos por
fibrillas arremolinadas y material amorfo, con
estructuras electrén densas a su alrededor. Fue
llamativo el infiltrado de células plasmaticas
alrededor de las células tumorales . Estas
neoplasias son de interés debido a su conducta
impredecible y a la produccién hormonal que
puede originar alteraciones en otros sistemas
del aparato genital.

Palabras claves: tumor de células de la
granulosa- andlisis estructural

Abstract

These ovarian neoplasm derive from the
ovarian stromal component constituting around
the 5 to 12% of all ovarian tumors,
Objective: To examine the histopathological
and ultrastructural morphologic characteristic
of the neoplastic cells and the patognomonic
element of these tumors: Call Exner’s Bodies
Materiales and methods: The materials co-
rresponded to 2 women of 52 and 55 years. The
sintomatology was abdominal tumor that went
in increase.

The materials were fractioned for the
histopathological conventional study and for

~ultrastructural analysis. For this last one, they

were fixed in Karnovsky, refix in osmio and
included in Araldita. .

Results: by means of the different observations
it was determined in both cases the nuclear
atipia, indentations nuclei and prominent
nucleoli. In one of the cases the presence of
Bodies of Call-Exner was detected, and
ultrastructuraly was compound by whirled
fibrils and amorphous material, with dense
structures electron to its around. It was interest
the infiltrated of plasmatic cells around the
tumors cells. These neoplasms are of interest
due to their impredectible behavior and to the
hormonal production that can originate
alterations in other organs of the genital
apparatus.
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Introduccion

Estas neoplasias oviricas provienen de
la estroma ovirica especializada o funcionante.
Estadisticamente constituyen entre el 5 y el
12% de los tumores ovidricos primarios. (2-3-
5-6-7-8-11-12-13-14-15-18)

Se los incluye dentro del grupo de los
tumores estromales de los cordones sexuales
de la génada femenina, pero algunos autores
no concuerdan denominarlos como provenien-
tes de los ** cordones sexuales” ya que la génada
femenina no presenta en su desarrollo embrio-
I6gico estructuras de estos cordones, los cua-
les si estin bien definidos en la génada mascu-
lina.(13-18-19) No obstante esta terminologia
continda utilizdndose.

En general son tumores funcionantes,
particularmente las neoplasias de células de la
granulosa, las cuales producen principalmente
estrogenos por lo que la patologia endometrial
asociada es frecuente (hiperplasia, carcinoma),
aproximadamente en dos tercios de los casos.
Raramente producen andrdgenos en las formas
quisticas o en los ginandroblastomas.(3-5-9-14-
16-17)

El patrén histolégico es variable pudien-
do las células adoptar formas redondas,
cuboideas o fusadas, las cuales se disponen en
nidos o cordones, ldminas o bandas que se
anastomosan, a veces formando quistes. (3-5-
14-15-16-20)

Se describen dos variantes; juvenil y
adulta.(5-7-8-11-20) La primera suele presen-
tarse en pacientes menores de 30 afios, con for-
maciones quisticas que simulan foliculos en
desarrollo y la segunda puede mostrar los ca-
racteristicos cuerpos de Call-Exner pero no
foliculos. No obstante la edad, pueden presen-
tarse formas juveniles en pacientes mayores de
30 afios y viceversa.

Una de las caracteristicas celulares mds
llamativas es la indentacién de los niicleos (ni-
cleos en “granos de café“). En general poseen
nucléolos prominentes de disposicién central
o periférica, en cercanias de la membrana nu-

clear (5-14-16-1819-21)

Objetivos

Los objetivos de este trabajo fueron:
examinar a nivel histopatolégico vy
ultraestructural las caracteristicas morfolégicas
de las células neopldsicas y analizar a nivel
electromicroscépico los Cuerpos de Call Exner
en dos tumores de células de la granulosa.

Materiales y Métodos

Dos pacientes de 52 y 56 afios se pre-
sentaron con distensién abdominal de 2 y 3 afios
de duracién respectivamente y diagnéstico de
tumor abdominal en ambos.

El primer caso correspondi6 a una pa-
ciente que padecia idiocia, por lo que la
anamnesis fue indirecta. Se le realizé
anexohisterectomia, extirpdndose un tumor con
metdstasis en epipldn.

La segunda paciente fue operada pre-
viamente por el tumor abdominal, considerin-
dose al mismo como inoperable, a pesar de lo
cual se la somete nuevamente a cirugia; habia
sido histerectomizada 12 afios antes por
miomatosis. En forma previa al acto quirtirgi-
co se realizo una puncién aspiracién con agu-
ja fina abdominal de la masa tumoral, obser-
vandose células pequefias y regulares, por lo
que se sospechd un linfoma o un carcinoma
poco diferenciado. La extirpacién quirirgica
no presenté dificultades, obteniéndose una
masa tumoral de 30 x 20 x 15 cm, de superficie
externa multilobulada, predominantemente s6-
lida, con algunos quistes. En esta paciente no
hubo evidencias de metistasis.

En ambos casos el material fue frac-
cionado en dos partes: una utilizada para el
estudio histopatoldgico convencional y laotra
parte destinada al estudio ultraestructural, fi-
jéndose los materiales en glutaraldehido-
paraformaldehido buffer collidina, refijados
luego en Tetroxido de Osmio e incluyéndose-
los en Araldita.

Para seleccionar dreas para el estudio
ultraestructural, se realizaron cortes de aproxi-
madamente una micra de espesor con un
Ultramicrétomo Porter Blum MT1, coloredn-
dose las mismas con azul de toluidina y fucsina
bésica. Las secciones ultrafinas, destinadas al
estudio electromicroscépico fueron contrasta-
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Figura 1: (H.E. 40 X) Aspecto panordmico de uno de los casos de neoplasia de células de la
granulosa de crecimiento difuso, sin cuerpos de Call Exner.

Figura 2: (ILE. 120 X) Mayor aumento de la figura | en la cual se observan las células con

nicleos “en granos de café”.

Figura 3 : (Técnica de MOAR Coloracién Azul de toluidina y Fucsina basica X400) Elementos
neopldsicos con marginacién cromatinica, nucléolos prominentes y mitosis aberrantes.

Figura 4 : (Técnica de MOAR Coloracién Azul de toluidina y Fucsina bésica X400)
Panordmica del tumor donde se observan células con niicleos claros, indentados y elementos

estromales.

Figura 5: (Técnica de MOAR Coloracién Azul de toluidina y Fucsina basica X400). Células
neopldsicas con nicleos aberrantes y un infiltrado de células plasmaticas y linfocitos.

Figura 6: ( X6000) Electromicroscopia del tumor, que muestra el tipico nicleo “en grano de
café” debido a una profunda indentacién del mismo. En esta célula neopldsica se observa ,
escaso citoplasma y algunas mitocondrias con crestélisis.

Figura 7: (X12000) Microscopia Electrénica de una porcién de niicleo con nucléolo prominen-
te. En el espacio extracelular, se observan estructuras de aspecto fibrilar, amorfas y algunas

electrén densas.

Figura 8: (X 20000) A mayor magnificacién, se observan estructuras amorfas, las cuales

componen el Cuerpo de Call-Exner

Figura 9: (X 9000) Microscopia Electrénica del Cuerpo de Call-Exner en el espacio extracelular
contactando con células tumorales. Obsérvese la morfologia redondeada con fibras arremoli-

nadas.

das con citrato de plomo y acetato de uranilo y
observadas en un Microscopio Electrénico
Siemens Elmiskopp MTI1 a distintas
magnificaciones.

Resultados Histopatolégicos

La histopatologia en ambos correspon-
didé a una neoplasia de la estroma gonadal/cor-
dones sexuales con células de pequefio y me-
diano tamano, dispuestas en forma difusa. (Fig
1)

En el primer caso se observaron cuer-
pos de Call Exner y el diagndstico fue de tu-
mor de células de la granulosa variante del adul-
to.

En la segunda paciente observamos cé-
lulas redondeadas o ligeramente fusadas dis-
puestas en forma difusa, frecuentemente con
nicleos indentados tipos “granos de café”, lo
cual facilité el diagndstico. En este caso no se
observaron cuerpos de Call Exner y el diag-
nostico fue de tumor de células de la granulosa
del tipo adulto, variante sarcomatoide. (Fig 2).

Resultados Ustraestructurales

Con el objeto de seleccionar dreas para
el estudio electromicroscdpico, se obtuvieron
cortes de aproximadamente una micra de es-
pesor, los cuales fueron coloreados con azul
de toluidina y fucsina bisica.

En los mismos se observaron los ele-
mentos neopldsicos tipicos de este tumor, con
sus nicleos en “granos de café” con profun-
das indentaciones y mitosis aberrantes. (Fig 3).
Por sectores, ademads de las células tumorales,
se pudieron observar células estromales y un
infiltrado inflamatorio a predomino de células
plasmdticas y escasos linfocitos. (Fig 4 y 5)

El andlisis ultraestructural mostré cé-
lulas pequenas, con escaso citoplasma y ni-
cleos de tamafio intermedio o grande, cuya
cromatina se disponia en grumos electrén-den-
$0s, agrupados contra la membrana nuclear in-
terna. Esta organela presentaba ademds uno o
dos nucléolos prominentes, algunos con dispo-
sicion en madeja. Los nicleos poseian
indentaciones profundas, que en ocasiones,
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atravesaban todo el didmetro del mismo, otor-
gandole la tipica imagen en grano de café (Fig
6)

El citoplasma presentaba algunas inclu-
siones y pseudoinclusiones que correspondian
a organelas o restos de membrana. En los dos
casos, las mitocondrias se observaron
tumefactas, con franca crestdlisis. Asimismo,
se observaron abundantes gotas lipidicas, es-
parcidas por el citoplasma, muchas de ellas
confluian conformando estructuras mds am-
plias. Los Cuerpos de Call-Exner se localiza-
ron a nivel intercelular, como formaciones re-
dondeadas , en ocasiones elongadas. A mayo-
res magnificaciones, estas estructuras poseian
fibrillas de disposicién arremolinada, entremez-
cladas con estructuras amorfas, irregulares,
electrén denso. (Fig 7-8-9)

En algunos sectores, convergian ele-
mentos celulares con proyecciones de la mem-
brana plasmatica. En ninguno de los casos se
observaron microvellosidades. Los elementos
celulares presentaban escasos desmosomas, los
cuales se encontraban seccionados en la ma-
yoria de los elementos celulares

La estroma intercelular fue escasa,
adoptando una disposicion fibrilar.

Comentario y Discusion

Las células neoplisicas del tumor de
c¢lulas de la granulosa, recuerdan a nivel
ultraestructural a las células de la granulosa de
los foliculos en crecimiento, diferencidndose
en la morfologia nuclear, la cual presenta
indentaciones muy profundas en las células
tumorales que le otorgan el aspecto de grano
de café y ademds la membrana plasmatica no
posee especializaciones.

Los nucléolos, en madeja, ponen de
relieve una gran sintesis proteica, y son obser-
vados sobre todo en aquellos tumores
funcionantes. En este estudio no se pudo rea-
lizar una secuencia de los eventos morfogénicos
de los Cuerpos de Call-Exner debido al redu-
cido nimero de casos.

A mnivel ultraestructural se observaron
estructuras pseudoglandulares, semejando
foliculos inmaduros con una sustancia de as-
pecto amorfo proteindceo con disposicién cen-
tral.

El componente fibrilar presente en los
Cuerpos de Call-Exner , probablemente corres-
ponda a glicoproteinas de la matriz extracelular
tales como fibronectina, elastina, o0 moléculas
como proteoglicanos. Llamé la atencidn la
cantidad de ndcleos desnudos alrededor de es-
tas estructuras. Muchos de ellos, recordaban
imagenes de apoptosis. Esto refleja un equili-
brio entre crecimiento tumoral y muerte celu-
lar programada, por lo cual estas neoplasias son
de crecimiento lento. Este hecho dificulta esta-
blecer un prondstico, el cual resulta incierto.

Asimismo fue relevante la gran canti-
dad de células plasmadticas presentes en los dos
tumores. Si bien los linfocitos T son
factiblemente mucho mds importantes que los
anticuerpos en las respuestas inmunitarias
antitumorales eficaces, los pacientes que pa-
decen tumores producen anticuerpos contra
antigenos tumorales. Estos son los que esti-
mulan las respuestas inmunitarias, las cuales
quizd se limiten a. moléculas que no se han ex-
presado en los tejidos normales de manera tal
que indujeran tolerancia. Adn no existen prue-
bas de que estas respuestas humorales tengan
un papel protector frente a la proliferacion
tumoral. Solamente in vifro se ha demostrado
que los anticuerpos destruyen las células
tumorales y se atribuye a la activacion del com-
plemento, a la citotoxicidad celular debida a
macréfagos que expresan el receptor para el
Fe, o las células NK. Continda sin conocerse
aun si estos mecanismos de muerte de células
neopldsicas son dependientes de Ig y desem-
peiien algin rol in vivo. (1)

Estos tumores, son muy interesantes
desde el punto de vista clinico, ya que pueden
elaborar hormonas, como estrégenos o
andrégenos, las cuales tienen efectos sobre
otros organos del aparato genital. Esta sobre-
carga hormonal, puede originar en mujeres
prepiberes menarcas precoces.(11) En muje-
res adultas los sitios diana mds frecuentes de
afectacidn son endometrio (produciendo
hiperplasias endometriales, carcinoma
endometrial), o mama (originando enfermedad
quistica).

En general, son escasos los tumores de
c€lulas de la granulosa-teca que produzcan
andrégenos, pero si esto ocurre, se produce
masculinizacién de la paciente, con los consi-
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guientes trastornos psicosomdticos de la mis-
ma. (2-4-8-9-12-16-18)

La presencia del elemento caracterfsti-
co como el Cuerpo de Call Exner facilita el
diagndstico, pero no en todos los casos se en-
cuentra esta estructura, por lo que la clinica, el
laboratorio y el andlisis histopatolégico en for-
ma conjunta, otorgan una mayor precisién
diagndstica de esta neoplasia.( 2-3-5-7-8-11-
12-15)
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