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1-Introduccién

El cancer de ovario ocupa el tercer lugar en orden de frecuencia dentro de los canceres ginecoldgicos;
después del cancer de cuello y endometrio, siendo el que causa mayor mortalidad, dado que el 75% de los
casos se detectan en estadios avanzados. Alrededor del mundo, en el afio 2008 se diagnosticaron
aproximadamente 225.000 casos nuevos y 140.000 mujeres fallecieron debido a ésta causa. La incidencia
actual de cancer de ovario en paises desarrollados se estima en 13 casos cada 100.000 mujeres/afio. La edad
media de diagnoéstico en los Estados Unidos es de 63 afios. En la Republica Argentina, segin reporte del
Registro de Tumores de Concordia la tasa cruda de incidencia es de 7,3 casos cada 100.000 mujeres/afio y la
tasa de mortalidad es de 4,8 casos cada 100.000 mujeres/afio, correspondiendo aproximadamente a 800
defunciones promedio anuales.

El 90% de los tumores primarios de ovario corresponde a la estirpe epitelial (CEO), el resto pertenece a
tumores menos frecuentes como los derivados de las células germinales y los derivados del estroma y
cordones sexuales.

2-Etiologia

El mecanismo patogénico que explica el vinculo entre muchos de los factores de riesgo y el desarrollo
de cancer de ovario no ha sido determinado. Existen algunas hipdtesis propuestas:

e Las repetidas ovulaciones producen pequefios traumas en la corteza ovarica, lo cual conduciria a la
produccion de clones anormales y a la transformacién maligna. Lo que apoya ésta hipotesis es que
mujeres con supresion periédica de la ovulacién, tales como usuarias de anticonceptivos orales,
multiparas, y mujeres con lactancia prolongada, tienen una menor incidencia de cancer de ovario.

e La exposicion persistente a gonadotrofinas y concentraciones elevadas de estradiol podrian ser
carcinogénicas. Esta hipotesis se basa en la observacion de tumores ovaricos inducidos
experimentalmente, portadores de receptores para gonadotrofina y estrégenos, en los que estas
hormonas podrian estimular la proliferacion celular.

e Hallazgos de pacientes sometidas a salpingo-ooferectomia profilactica por mutaciones en el gen BRCA
1 y 2, demostraron una incidencia sorpresivamente alta de estadios iniciales de carcinoma de tipo
seroso en las fimbrias de la trompa de Falopio. Por lo tanto, se pensé en que podria existir una
analogia entre el carcinoma de ovario esporadico (90% de los casos) y lesiones que comenzarian en
las trompas. De acuerdo a esta teoria, desde la trompa y de forma retrégrada se derramarian sobre la
superficie del ovario las células endometriales y tubéaricas lo que desencadenaria la secuencia de
eventos hacia el desarrollo de cancer de tipo epitelial seroso, endometroide y de células claras.

¢ Recientemente, basados en una extensa revision de estudios clinico-patoldgicos y biomoleculares, se
ha propuesto un nuevo modelo para el desarrollo de estos tumores. Segln ciertos autores se
establecen dos categorias; los tumores de tipo | que tienden a ser de bajo grado, que se desarrollan
paulatinamente a partir de tumores de bajo potencial de malignidad. Los tumores de tipo Il, son
neoplasias de alto grado que se desarrollan de novo sin precursores identificables.

Los tumores de tipo | incluyen a los carcinomas serosos de bajo grado, los carcinomas mucinosos, los
endometroides, los tumores de Brenner malignos y los carcinomas de células claras. Los tumores de
tipo Il incluyen a los tumores serosos de alto grado, endometroides de alto grado, los carcinosarcomas
y los carcinomas indiferenciados.

3-Factores de riesgo

e Menarca temprana y/o menopausia tardia.

¢ Nuligesta.

Esterilidad (los tratamientos que inducen la ovulacién no parecen tener un incremento del riesgo,
cuando se los compara con la poblacién estéril no tratada).

Endometriosis.

Sindrome de ovario poliquistico.

Terapia de reemplazo hormonal en la menopausia con estrogenos solos.

Factores genéticos (mutaciones en genes involucrados en la reparacién del ADN como BRCA, MSH-2,
MLH-1, PMS 1y 2): se estima que entre el 10 al 15% de los casos de cancer epitelial de ovario (CEO)



se deben a mutaciones en el gen BRCA o por el sindrome de Lynch (estos casos se dan
principalmente en mujeres jovenes).

o

o

o

o

Historia familiar de CEO: Es clinicamente Util separar el riesgo genético en CEO familiar y
hereditario. El familiar: Tiene un solo familiar con CEO y un 5% de riesgo. El hereditario tiene 2
0 mas familiares con CEO y una probabilidad del 25% a 50% de desarrollarlo a lo largo de su
vida.

Sindrome de cancer de mama-ovario (mutaciones en el gen BRCA): Se calcula que
mutaciones en el BCRA 1 aumenta del 35 al 46% el riesgo de desarrollar cancer de ovario a lo
largo de la vida, mientras que mutaciones en el BRCA 2, incrementan las probabilidades entre
el 13y 15%.

Sindrome de Lynch tipo 2 (Cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis HNPCC): la
predisposicion al cancer se debe a mutaciones en los genes MSH-2, MLH-1, MSH-6, hPMS-2.
Se asocia con otros canceres primarios, en particular, endometrio, ovario, urogenital y
gastrointestinal; riesgo de 9 al 12% de desarrollar cancer de ovario.

Otros factores genéticos: anemia de Fanconi, Sindrome Li-Fraumeni, Sindrome de Cowden.

Asesoramiento genético: Existen actualmente profesionales dedicados al asesoramiento genético.
El mismo sirve para asesorar a aquellas pacientes que lo soliciten, sobre todo en mujeres judias
azquenazi con antecedentes de cancer de ovario 0 mama en sus familiares.

e Factores ambientales:

o

o

Obesidad: existe una asociacion estadisticamente significativa entre la obesidad y el riesgo de
cancer

Consumo de cigarrillo: Fumadoras actuales o ex-fumadoras, parecen tener un riesgo
incrementado de cancer de ovario mucinoso, pero no otros tipos de CEO.

4-Factores protectores

5-Diagndstico

Uso de anticonceptivos orales durante 5 afios 0 mas.

Multiparidad.

Ligadura tubaria.

Salpingectomia.

Lactancia prolongada.

Vitamina D (su deficiencia podria estar asociada a un aumento del riesgo de cancer).

5a-Signos y sintomas

El 75% de las pacientes con CEO son diagnosticadas cuando la enfermedad se ha extendido a través de la
cavidad abdomino-pelviana o a distancia. La deteccién de tumores en los primeros estadios, mientras este se
encuentra confinado a la pelvis, suele ser incidental durante un examen ginecolégico efectuado por rutina o un
estudio por imagen indicado por algin otro motivo.

Menos frecuentemente se presenta con sintomas inespecificos:

Dolor pelviano

Metrorragia disfuncional

Dispareunia

Urgencia miccional

Sintomas gastrointestinales inespecificos

Cabe recordar que en las mujeres en edad fértil, solo el 5% de las masas ovaricas palpables corresponden a
un cancer de ovario. En la premenarca y en la postmenopausia la presencia de una masa en los anexos obliga
a profundizar el estudio, ya que la asociacién con enfermedad maligna en estas circunstancias es mucho mas

frecuente.



5b-Examen fisico

Es primordial la realizacién de un examen fisico completo y minucioso. Se debe evaluar, mediante tacto pélvico
bimanual y rectal, las caracteristicas de la masa pélvica, el tamafio, la solidez, la bilateralidad, la fijacién a la
pelvis y descartar una masa en el recto. También se deben evaluar las regiones inguinales, el resto del
abdomen y el térax para descartar derrame pleural.

5c- Imé&genes

a. Ecografia transvaginal
= Como fuera previamente mencionado en el “Consenso de Masa Anexial’, la ecografia
es el primer examen por imagenes para caracterizar una masa anexial. Cuando la
misma resulta de caracteristicas indeterminadas puede recurrirse a la Resonancia
Magnética por su gran caracterizacion tisular.
= Ante la sospecha de malignidad el estudio de evaluacion inicial prequirlrgica es la
Tomografia Computada (TC).

b. Tomografia Computada (TC)

» La TC es la modalidad diagnéstica de eleccion para la evaluacion inicial prequirdrgica y
seguimiento del cancer de ovario. Permite al cirujano una mejor planificacion quirargica
al poder identificar los sitios comprometidos y diferenciar enfermedad resecable de no
resecable.

» Debe solicitarse TC de térax, abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso, de no
mediar contraindicaciones (los contrastes son iodados). Los equipos de Ultima
generacion, de mdultiples detectores (multislice) permiten realizar reconstrucciones
volumétricas y multiplanares con una resolucién 6ptima y son preferibles a los equipos
helicoidales simples cuando estén disponibles.

c. PET-CT con 18-FDG (Fluordesoxiglucosa)
* No es superior a la TC en la evaluacion inicial prequirdrgica y por lo tanto no esta
indicada en esta instancia.

d. Resonancia Magnética (RM)

» Por su gran caracterizacion tisular es una excelente modalidad diagnostica para
evaluar la relacion del tumor con los érganos adyacentes y la pared pelviana. Puede
solicitarse con el objetivo de responder preguntas puntuales para una mejor
planificacion quirdrgica.

e- Estudios adicionales
= Evaluacion gastrointestinal: se deberia solicitar una videocolonoscopia 0 una
endoscopia digestiva alta ante la sospecha de cancer de origen intestinal o gastrico
(tumor de Krukenberg) ya que el ovario es un sitio de metastasis frecuente de estos
tumores.
» Mamografia bilateral: los ovarios también pueden ser sitios de metastasis del cancer de
mama, o existe la posibilidad de estar ante la presencia de un sindrome de cancer de
mama-ovario.

5d- Marcadores tumorales

CA 125: se encuentra elevado (> 35 Ul/ml) en la mayoria de las mujeres con CEO avanzado. La sensibilidad
de éste marcador es baja para estadios | (50%) siendo para estadios || 0 mayores del 90%. La sensibilidad es
alta para tumores epiteliales de tipo seroso y baja para los mucinosos. EI CA 125 posee baja especificidad ya
gue puede encontrarse elevado en otras patologias malignas, benignas o situaciones fisiolégicas. Entre las
malignas, el cancer de endometrio o pancreas, mientras que dentro de las benignas se encuentran la
endometriosis, la miomatosis y la enfermedad pélvica inflamatoria (a vez los valores no superan los 100 a 200
Ul/ml). La menstruacion y el embarazo son condiciones que pueden elevar este marcador al igual que 1% de
las mujeres sanas.

El marcador HE4, (Human Epididymis Protein) de mayor sensibilidad y especificidad para CEO no asciende en
procesos tumorales benignos o infecciosos, ni en situaciones fisiélégicas (embarazo, menstruacion). Es



positivo en estadios iniciales (I-11), en tumores serosos, endometroides y de células claras. Su nivel normal es
de 90 a 150 pmol/l. En poco tiempo estara para su uso en nuestro pais.
Su resultado es falso positivo en pacientes con insuficiencia renal y valores de creatinina mayores de 1,5 mg/dl

6.- Tumores ovaricos malignos- Clasificacion anatomo-patoldgica

La clasificacion utilizada actualmente es la de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) del afio 2002 y
divide a los tumores del ovario en siete grandes grupos:

Tumores superficiales epitelio - estromales
Tumores del estroma gonadal — cordén sexual
Tumores germinales

Tumores de la rete ovario

Tumores miscelaneos

Tumores linfoides

Tumores secundarios
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Tumores superficiales epitelio — estromales: Este grupo comprende los siguientes tumores:
Tumores serosos

Tumores mucinosos

Tumores endometroides

Tumores de células claras

Tumores de células transicionales

Tumores epiteliales mixtos

Tumores indiferenciados o inclasificados.
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Todos los tumores epiteliales pueden presentarse macroscopicamente como quisticos, solido—quisticos
(cistoadenofibromas) y proliferaciones en la superficie del ovario.

Tumores serosos malignos:

Actualmente se los divide en dos categorias. La primera categoria incluye a los

tumores serosos borderline (clasico y micropapilar), carcinomas serosos con microinvasion y carcinomas
serosos de bajo grado. La segunda categoria corresponderia a los carcinomas serosos de alto grado. Esta
divisidn fue realizada debido a que son dos tipos de enfermedades diferentes, con distinta evolucion,
tratamiento y prénostico.

e Tumores serosos borderline
Macroscopia: Son tumores quisticos con nimero variable de excrecencias papilares en la superficie o
intraquisticas; también pueden formar una proliferacion papilar exclusivamente en la superficie externa
del ovario. No se observa necrosis o hemorragia.
Histopatologia: Proliferacion epitelial que forma papilas ramificadas (con eje estromal edematoso) y
micropapilas asociadas con grupos celulares “desprendidos” hacia la luz del quiste. Atipia citolégica
leve a moderada. Indice mitotico variable. Puede haber cuerpos de psammoma.
-Variantes

o Tipo clasico (90% de los casos)

o Tipo micropapilar o cribiforme (5 - 14% de los casos): Proliferacién focal de micropapilas
elongadas (longitud 5 veces mayor que el diametro), que nacen directamente del revestimiento
de la pared del quiste, o de grandes papilas. Para denominarlo de este modo debe tener un
tamafio de 5 mm o mas, o corresponder al 10% de la proliferacion como minimo. Esta variante
se asocia con mayor frecuencia con implantes especialmente invasores, pobre respuesta a la
quimioterapia y peor prondéstico que los clasicos. Cuando se presenta en estadio | tiene 100%
de sobrevida, pero cuando se presenta en estadio Il la sobrevida es de 75 al 85% a los 5 afios
y 40-60% a los 10 afios, considerandolos carcinomas serosos de bajo grado. Ambos tipos
histoldgicos se unifican al evaluar comportamiento y tratamiento porque se caracterizan por
crecimiento indolente, resistencia a la quimioterapia y recurrencias que pueden presentarse
luego de varias décadas del diagnostico inicial. Existen raras excepciones donde se ha
demostrado transformacion hacia carcinoma seroso de alto grado.



Tumores borderline e implantes:

+ No invasivos:

> Epiteliales

» Desmoplasicos
7

% Invasivos

Elementos diagndsticos diferenciales de los implantes

IMPLANTES NO INVASORES IMPLANTES INVASORES
Limite neto Infiltracion tejido adyacente
Respuesta fibrosa o inflamatoria Estroma fibroso o mixoide
Glandulas, papilas o células sueltas Nidos sélidos o cribosos
Escasa atipia citologica Gran atipia citologica

Para la correcta evaluacién del tipo de implante es imprescindible que la muestra incluya tejido
subyacente.

La clasificacion de un tumor seroso ovarico como borderline depende de las caracteristicas del tumor
en el ovario y es independiente de la presencia y tipo de implantes.

En los estadios Il al 1V, el tipo de implante (invasor — no invasor) es el factor pronéstico mas
importante. Se considera a los implantes invasores, morfolégica y biolégicamente focos de carcinoma
invasor de bajo grado de localizacion extra ovarica.

Tumor seroso borderline con microinvasién

Definicién: Presencia en el estroma de uno o méas focos de microinvasion, que no deben exceder los 5
mm lineales o 10 mm? por area. La microinvasion suele encontrarse en el 10% de los casos.
Histolégicamente existen 3 formas de microinvasion:

1) infiltracidn por pequefios grupos de células o células aisladas

2) infiltracién por grupos celulares con un espacio claro alrededor (micropapilar)

3) papilas con eje conectivo vascular revestidas por células epiteliales y espacio claro
alrededor (macropapilar)

Si bien la microinvasién se asocia con incremento de las recidivas a largo plazo, esto no habilita
considerarlos carcinomas.

Carcinomas serosos:

Se recomienda dividirlos en carcinomas serosos de bajo y alto grado, correspondiendo a dos entidades
distintas. Solo el 10% de los carcinomas serosos corresponden a tumores de bajo grado siendo la
mayoria (90%) carcinomas de alto grado.

o Carcinoma seroso de bajo grado:
Se caracterizan por la presencia de células uniformes con leve a moderada atipia nuclear y menos de
12 mitosis por 10 campos de alto poder.
Macroscopia: son semejantes al tumor seroso borderline con areas mas sélidas, a veces areas
calcificadas. Cuando las microcalcificaciones son muy abundantes debe considerarse el diagnostico de
psammocarcinoma. Los mismos se caracterizan por proliferacién epitelial en forma de nidos pequefios
con formacién masiva de cuerpos de psammoma (>75%) y caracteres citolégicos de bajo grado (grado
nuclear 1 - GN1 -).
Microscopia: se diferencia del tumor seroso borderline por la invasion destructiva del estroma. La
clasificacion de los implantes no se usa para los carcinomas serosos de bajo grado.
Relacion de los carcinomas seroso de bajo grado con los tumores seroso borderline: se cree que los
carcinomas serosos de bajo grado provienen de tumores serosos borderline ya que estos son
observados en el mismo tumor y en las recidivas.

o Carcinomas serosos de alto grado:
Se caracterizan por la presencia de células pleomérficas con marcada atipia nuclear y mas de 12
mitosis por campo de alto poder.



Los precursores del carcinoma seroso de alto grado no han sido bien identificados. Se ha propuesto que se
desarrollarian “de novo” a partir del epitelio superficial ovarico o de quistes de inclusion.

Macroscopia: Tamafio variable; Bilateralidad: 2/3 de los casos; Diferente

proporcién de &reas quisticas y soélidas, con papilas blandas y confluentes; puede haber necrosis y
hemorragia; raramente confinados a la superficie ovarica (Adenocarcinoma papilar superficial.)
Histopatologia: Presencia y proporcion variable de areas papilares, glandulares y solidas; glandulas
irregulares o tipo hendidura; papilas irregularmente ramificadas y ricamente celulares, y cuerpos de
psammoma presentes en proporcion variable.

Estroma escaso a desmoplasico; ocasionalmente areas mixoides. Puede haber otros tipos celulares que
no modifican el diagndstico si no superan el 10%. Son siempre de alto grado nuclear (GN3).

Estudios moleculares en carcinomas serosos de alto y bajo grado:

SEROSO DE BAJO GRADO SEROSO DE ALTO GRADO
ANORMALIDADES MOLECULARES | Mutacion de BRAF — KRAS P530BRCA1ly?2

INDICE PROLIFERACION Bajo Alto
INDICE APOPTOTICO Bajo Alto
ADN Diploide Aneuploide

Carcinoma Seroso Primario del Peritoneo:

Corresponde al 10% de las proliferaciones serosas. Se presenta en estadios avanzados con ovarios de tamafio
normal o con compromiso superficial. Los criterios para distinguir esta entidad fueron propuestos por el GOG,
siendo principalmente un compromiso del ovario no mayor de 5 x 5 mm.

Tumores mucinosos:
Representan el 12 al 15% de todos los tumores ovaricos. El 75% de los mismos son benignos, el 10%
borderline y el 15% malignos. Aparecen entre la 3era y la 6ta década de la vida.

e  Tumor mucinoso borderline:
En esta categoria es fundamental dividirlos en los subtipos endocervicoide o mulleriano (15%) e intestinal
(85%). Son dos entidades con distinta forma de presentacion y distinto prondstico.

INTESTINAL ENDOCERVICOIDE
EDAD MEDIA (afios) 41 34
BILATERALIDAD (%) 6 40
DIAMETRO PROMEDIO (cm) 19 8
MULTILOCULARIDAD (%) 72 20
ENDOMETROSIS ASOCIADA (%) 6 30
PSEUDOMIXOMA (%) 17 0
IMPLANTES (%) 0 15
RECURRENCIAS (%) 15 5

Cuando un tumor presenta caracteristicas de borderline hasta en un 10% del volumen tumoral se los llama
proliferante focal y el prondstico es igual al benigno.
Microscopia:
Tipo Endocervicoide: Estratificacion celular (no interesa el nimero de hileras celulares) — Atipia citologica leve
a moderada — Aisladas mitosis.
Tipo Intestinal: Quistes revestidos por epitelio mucinoso estratificado (hasta 4 hileras celulares), papilas con
penachos epiteliales sueltos y ocasionales cribas.
EL CRITERIO HISTOLOGICO FUNDAMENTAL PARA HACER EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON
TUMOR MUCINOSO MALIGNO ES LA AUSENCIA DE INVASION ESTROMAL DESTRUCTIVA.

e Carcinoma mucinoso intraepitelial:
En los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal, la presencia de atipia citolégica severa (grado 3) es
considerada como criterio de carcinoma intraepitelial. Algunos autores sostienen que un patrén arquitectural
intraglandular complejo también es criterio suficiente para el diagndstico de esta lesién, independientemente de
la atipia citolégica.

e Tumor mucinoso borderline con microinvasion:
Un bajo porcentaje de los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal pueden contener uno o mas focos de
microinvasion (3 x 3 mm o menos de 10 mm®). Su presencia no modifica el pronéstico.



e Carcinomas mucinosos:
Son menos del 10% de todos los tumores epiteliales ovaricos. Predominan en la edad reproductiva (45 afios).
Ante la presencia de un carcinoma mucinoso, pierde relevancia la diferenciacion entre los subtipos
endocervicoide e intestinal.
Macroscopia: Habitualmente voluminosos, multiquisticos, con abundante contenido de aspecto gelatinoso. Un
muestreo adecuado en este tipo tumoral (1 a 2 tacos por cm. de didmetro tumoral) es mandatorio debido a la
frecuente coexistencia en un mismo tumor de areas benignas, borderline y malignas. Este hallazgo favorece el
origen primario de esta estirpe tumoral.
Microscopia: Los tumores mucinosos malignos son muy poco frecuentes, en general unilaterales. Se
reconocen areas borderline y otras francamente carcinomatosas. En estas areas carcinomatosas son muy
importantes el tipo de invasion que puede ser confluente o expansiva (mejor prondstico) o invasion destructiva
gue es menos frecuente con mayor atipia citolégica y peor prondstico, siendo discutible el valor prondstico del
grado de diferenciacion. Es conveniente en estos casos descartar un tumor metastatico, especialmente si hay
compromiso bilateral. Ante un tumor mucinoso ovarico asociado con pseudomixoma ovarico o peritoneal es
importante descartar un tumor mucinoso en otra localizacion (apéndice cecal, tracto gastrointestinal).
El pseudomixoma peritoneal es una ascitis mucinosa, copiosa con o sin distension abdominal. Empeora el
prondstico y lleva al 6bito a largo plazo. Siempre debe extirparse el apéndice independientemente de su
aspecto macroscopico. Cuando se encuentra pseudomixoma peritoneal se considera que el compromiso
ovarico es secundario.

Criterios macro y microscoépicos para diagnostico diferencial entre tumor mucinoso primitivo y metastatico

TUMOR TUMOR METASTASICO

PRIMITIVO
BILATERALIDAD 0% 75%
COMPROMISO MICROSCOPICO 0% 79%
DE LA SUPERFICIE
PATRON NODULAR 0% 42%
PATRON DE INVASION 16% 91%
INFILTRATIVO
PATRON DE INVASION 88% 18%
EXPANSIVO
PEQUENAS GLANDULAS Y 12% 94%
TUBOS
CELULAS AISLADAS 8% 42%
CEL ANILLO SELLO 0% 27%
TAMANO >10 CM 88% 48%
AREAS BORDERLINE 76% 36%
QUISTES MICROSCOP <2MM 84% 40%
PAPILAS COMPLEJAS 60% 8%
DETRITUS LUMINALES 44% 14%
NECROTICOS

Panel inmunohistoquimico para diagnostico diferencial entre primitivo y metastasico:

Marcadores CA. CA.MUCINOSO CA.COLON
ENDOMETROIDE

CK7 + difuso + difuso o focal -

CK20 - - + difuso o focal + difuso
CA125 + difuso (membrana) - -

RH +/- +/- -
CEAmonoclonal - - + difuso o focal + difuso

B CATENINA -+ - + difuso o focal
CDX2 - - + difuso o focal + difuso




Tumores endometrioides
Representan el 10% de los carcinomas ovaricos, su variante borderline es muy poco frecuente e
histolégicamente remeda a la hiperplasia atipica endometrial.

e Tumor endometrioide borderline
Se halla constituido por glandulas o quistes de tipo endometrioide maligno, en un estroma fibromatoso sin
invasion del estroma. Histolégicamente recuerdan una hiperplasia endometrial atipica o carcinoma de bajo
grado. También se refiere a un patrén papilar o cribiforme en un area > 5 mm no interrumpida por estroma.

e Tumor endometrioide maligno
Se presentan con mayor frecuencia en Estadio | (50%). Se postula que estos tumores malignos presentarian
una progresion desde endometriosis, pasando por la endometriosis atipica, los tumores borderline, llegando a
los carcinomas, a través de una mutacion temprana del gen KRAS.
El carcinoma endometrioide suele acompafiarse de componente adenofibromatoso o endometriosis. Remeda
al carcinoma endometrial usual. La presencia de diferenciacion escamosa apoya el diagnéstico. El grado se
determina en forma similar a los grados de la FIGO utilizados para el carcinoma endometrial de tipo
endometrioide
Estan descriptas variantes inusuales: que remedan los tumores del cordon sexual, tipo basaloide, secretorio,
oxifilico, ciliado y rico en mucina.
Las alteraciones genéticas encontradas en estos tumores son: genes supresores de tumores (PTEN, p53),
genes que reparan el ADN (MSH2, MSH6, MLH1, MLH3) y oncogenes (K-RAS, CTNNB1/B-catenina).

Tumores de células claras

e Tumores de células claras borderline
Son muy poco frecuentes (0,2% de los tumores epiteliales del ovario). Son similares a los adenofibromas con
glandulas mas ramificadas que presentan proliferacion y atipia epitelial.

e Carcinoma de células claras
Corresponden al 5% de los carcinomas ovaricos. La mayoria se presenta en estadios | y Il. El 25% de todos los
CEO en estadio | y Il son de células claras. La importancia del diagnéstico diferencial con los carcinomas
serosos radica en su diferente respuesta al platino.
Tienen alta asociacién con endometriosis y su génesis seria similar a los carcinomas endometrioides ovaricos.
Presentan numerosos patrones de crecimiento: tubuloquistico, revestido por células claras ricas en glucégeno;
papilar con células en tachuela; difuso, con células planas o cuboidales; trabecular, con células oxifilicas; y
reticular, con células en anillo de sello.
El estudio del genotipo ha demostrado mutacion de los genes PTEN y K-RAS e inestabilidad microsatelital
(alteracion de genes reparadores del ADN).

Tumores de células transicionales
Por convencion el tumor de células transicionales maligno difiere del tumor de Brenner maligno porque en este
Ultimo se reconocen elementos benignos y borderline.

e Tumores de Brenner borderline
Habitualmente son sélido — quisticos y casi invariablemente unilaterales. Histolégicamente tienen componente
de tumor de Brenner benigno, con componente proliferativo a manera de grandes papilas revestidas por
epitelio transicional atipico, en general como carcinoma transicional de bajo grado de vejiga.

e Tumores de Brenner maligno
También son sélidos y quisticos y hasta en un 12% bilaterales. El componente invasor en general corresponde
a un carcinoma transicional grado 2 o de alto grado.

e Carcinomas de células transicionales
Pueden ser bilaterales en un 15%. Histol6gicamente no hay componente de tumor de Brenner benigno o
borderline. Se hallan constituidos por anchas papilas con bordes luminales lisos, que rellenan espacios
quisticos (tipo papilar). A veces se disponen en nidos transicionales en un estroma fibromatoso (tipo
fibroepitelial). El tipo papilar es més frecuente. Habitualmente presentan marcada atipia citologica, nucleolos
prominentes (69%), hendiduras nucleares (48%) y presencia de células gigantes bizarras. Suelen asociarse
con carcinoma seroso o endometrioide.

Carcinomas indiferenciados:
Por definicién son carcinomas de alto grado. La sobrevida a 5 afios de las pacientes con carcinomas
indiferenciados es peor que con carcinomas serosos o transicionales.



Carcinomas
Distribucién de los estadios

(n=220)
TIPO CELULAR ESTADIO | ESTADIO II-IV
SEROSO 4% 96%
MUCINOSO 83% 17%
ENDOMETRIOIDE 53% 47%
CELULAS CLARAS 36% 64%
BRENNER 100% 0%

Seidman et al. Int J Gynecol Pathol 2003;23:

Precursores y Patrones moleculares de los tumores epiteliales ovaricos

Precursores Mutaciones mas Inestabilidad
frecuentes cromosOmica
Tumores tipo |
Ca seroso bajo grado | Borderline seroso clasico KRAS, BRAF BAJA
Borderline seroso micropapilar
Ca endom bajo grado | Endometriosis CTNNB1, PTEN BAJA
Ca cel claras Endometriosis PIK3CA BAJA
Ca mucinoso Tumor mucinoso borderline KRAS BAJA
Tumores tipo Il
Ca seroso alto grado | No conocido TP53 ALTA
Ca endom alto grado | No conocido TP53 ALTA
Ca indiferenciado No conocido No conocido No conocido
Carcinosarcoma No conocido TP53 No conocido
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Kurman RJ et al. Blaustein’s Pathology of the female genital tract. Springer, 6th ed, 2011.

Biopsia intraoperatoria de tumores malignos de ovario:

Cuando estamos frente a un tumor de ovario, primero debemos definir si es primitivo 0 metastasico. En
ocasiones se hace muy dificultosa dicha tarea. Si fuera primitivo debemos tratar de determinar el tipo
histoldgico: epitelial o no epitelial, y dentro del epitelial si es borderline o maligno. La macroscopia es
fundamental.

Si es un tumor bilateral, de mediano tamafio, con superficies lobuladas hay que descartar origen metastasico
ya sea ginecoldgico (endometrial, trompa, cérvix) o no ginecolégico (intestinal, Krukenberg, mama y linfoma).

Biopsia intraoperatoria de los tumores epiteliales de bajo potencial (borderline)

Sensibilidad global: 44 a 65%. Los tumores voluminosos (mas de 10 cm) de tipo mucinoso tienen mayores
errores diagnoésticos. Sensibilidad: serosos 64,3% vs. mucinosos 30,8%, (debido a mayor tamafio y a mezcla
de areas benignas, borderline y malignas en estos ultimos). Del 20 a 30% pueden presentar invasién en el
estudio diferido.

Informe de la biopsia intraoperatoria: posibles diagnésticos:
v' Maligno
v Benigno no se descarta borderline
v" Borderline
v" Borderline no se descarta maligno
v Diferido

El estudio intraoperatorio con cortes por congelacién puede confirmar enfermedad maligna, pero no siempre
permite definir proliferacién borderline. El cirujano debe estar al tanto de estas limitaciones. No hay evidencia
de que se pueda establecer el grado histoldgico de una lesién en cortes por congelacién
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7 -Tratamiento. Estadificacion

7a-Cirugia primaria
Es la que se realiza en una paciente virgen de tratamiento.
Tiene tres objetivos fundamentales:

» Confirmar el diagndstico de sospecha de cancer.
» Efectuar una correcta estadificacion.
» Dejar la menor cantidad posible de enfermedad residual (citorreduccion).

Concepto de enfermedad residual

- Citorreduccién completa: ausencia de tumor macroscopico, luego de la cirugia primaria.
- Citorreduccion 6ptima: enfermedad residual menor de 1 cm.
- Citorreduccion subéptima: enfermedad residual mayor de 1 cm.

Estrategia quirdrgica

Antes de realizar la cirugia, se efectuara evaluacion completa del riesgo quirdrgico, cobertura antibidtica,
preparacion intestinal por eventual reseccion, y heparinizacion profilactica.

Incision mediana infraumbilical. Abierto peritoneo, de encontrarse liquido ascitico se extrae para
estudio citolégico y si no lo hubiere, se procede con el mismo fin al lavado peritoneal. Esto se realiza
lavando con solucién fisiologica la pelvis, las goteras paracolicas derecha e izquierda y las zonas
subdiafragmaticas derecha e izquierda. El liquido obtenido luego del lavado se extrae para ser remitido
inmediatamente para su estudio citolégico; o se refrigera hasta su envio. De no ser posible ninguna de las
opciones anteriores, debe mezclarse con igual cantidad de alcohol (al 96%) para su estudio ulterior.

A continuacion se procedera a la exéresis del tumor (quistectomia, oforectomia o anexectomia, segun el
hallazgo macroscépico). Si la biopsia por congelacion confirma la malignidad, la incisiéon debe transformarse en
xifopubiana.

Se procede a inspeccionar la pelvis, el abdomen en forma completa incluyendo las cupulas diafragmaticas,
la cara superior del higado, las masas anexiales, la superficie peritoneal en su totalidad, en la basqueda de
tejido neoplasico sobre las adherencias y/o la superficie intestinal. Se debe realizar biopsia de todo tejido
sospechoso. En los casos que se presenten con aparentes estadios iniciales, ademas se deberéa efectuar
biopsias al azar tomadas del fondo de saco de Douglas, la serosa vesical y rectal, la serosa de las paredes
pelvianas izquierda y derecha, y en ambas goteras para-célicas.

El objetivo final, de ser posible, es extirpar las masas tumorales en forma completa; esto incluye la
histerectomia total con la salpingooforectomia bilateral, la omentectomia infra y/o supra colénica, la
reseccién completa de n6dulos metastaticos peritoneales pelvianos y la linfadenectomia pelviana 'y
paraaortica bilateral sistematica extendida hasta las venas renales.

Los territorios ganglionares involucrados en la linfadenectomia sistematica son:
* Pelvianos: iliacos primitivos, iliacos externos y obturatrices.

* Paraadrticos: laterocavos, intercavoadrticos, precavos, preadrticos, lateroadrticos hasta las venas
renales, especialmente del lado izquierdo.

La reseccién del apéndice debe realizarse en los tumores mucinosos y es discutida en el resto.

Estadificacion FIGO

Estadio | a: Tumor limitado a un ovario, cipsula integra, sin crecimiento superficial, lavado peritoneal /
ascitis negativos.
b: Tumor de los dos ovarios, con capsula integra, sin crecimiento superficial y lavado peritoneal /
ascitis negativos
c: Tumor la 6 Ib con capsula rota, 6 con crecimiento superficial en uno 6 ambos ovarios, 6 con
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lavado peritoneal /ascitis positivos

Estadio Il a: Extension tumoral y/o Implantes en Gtero y/o trompas, y lavado peritoneal / ascitis negativos
b: Extension a otros tejidos pelvianos, y lavado peritoneal / ascitis negativos
c: Tumor lla 6 lIb con ascitis / lavado peritoneal positivos

7b-Cirugia primaria - Casos Especiales

Cuando se obtiene el diagnéstico de malignidad en el postoperatorio a través del informe de anatomia
patolégica diferida, se debe re-intervenir a la paciente para efectuar una correcta y completa estadificacion y
tratamiento.

Cirugia conservadora para preservar la fertilidad .

En mujeres jovenes (hasta 40 afios) con deseo de procrear puede efectuarse una cirugia
conservadora que debera ser llevada a cabo por un cirujano entrenado en ginecologia oncoldgica,
siempre que se cumplan las siguientes condiciones:

1. Consentimiento informado, solicitando la cirugia conservadora.

2. Evaluacion endometral.

3. Debe existir compromiso ovarico unilateral en tumores bien diferenciados. Otros casos, deberan
analizarse en forma individualizada.

La cirugia conservadora en el cancer epitelial de ovario consistira en:

1. Lavado peritoneal.

2. Anexectomia y exéresis de 5 cm de pediculo infundibulo-pelviano.

3. Evaluacion palpatoria y visual del ovario contralateral.

4. Estadificacion completa.

No se recomienda la biopsia contralateral del ovario, ya que de por si se la considera causa de esterilidad.

Tumor borderline

La cirugia es el principal tratamiento en cualquier estadio; se debe realizar una cirugia de estadificacion
quirdrgica igual que en los tumores invasores con cito-reduccion completa, excepto la linfanedectomia
sistematica. La linfanedectomia sistematica se reserva solo para aquellos casos en que la biopsia por
congelacion no descarta mayor patologia. Dado que suelen aparecer en mujeres mas jovenes, se recomienda
considerar un tratamiento conservador de la fertilidad. No hay evidencia que la cirugia conservadora
(anexectomia) en estadios | tenga un efecto perjudicial en la supervivencia, sin embargo tendran mayor indice
de recidiva que aquellas pacientes tratadas con anexohisterectomia total. En casos muy especiales (por
ejemplo: ausencia de ovario contralateral), se puede considerar la realizacion de una quistectomia como
tratamiento conservador. En la variedad mucinosa, al igual que en los tumores invasores, se debe completar la
cirugia con la realizacién de una apendicectomia.

8- Tratamiento Adyuvante.
Quimioterapia en estadios iniciales de cancer de ovario (estadios | y Il)

Pacientes con cancer de ovario de bajo riesgo:

Son aquellas pacientes con enfermedad confinada a uno o ambos ovarios, con histologia bien o
moderadamente diferenciada (G1-G2), cdpsula intacta, sin tumor extracapsular ni ascitis y el lavado peritoneal
es negativo. Estos casos son catalogados como estadios la—b, G1-2. En este grupo, la sobrevida es mayor al
90%. Estas pacientes deberan ser observadas sin tratamiento adyuvante.
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Pacientes con cancer de ovario de alto riesgo:

Son las pacientes que presentan cualquiera de los siguientes factores de riesgo:
1.G3

2. Estadios Ic o Il

3. Histologia de células claras

En ellas el riesgo de recidiva esta en el orden del 30 — 40% y el riesgo de muerte entre 25% - 30%.

Estas pacientes deben recibir quimioterapia adyuvante, siendo el esquema a utilizar 6 ciclos de paclitaxel -
cisplatino o paclitaxel - carboplatino.

El tratamiento con docetaxel + carboplatino es til en pacientes con neuropatias.

9-Seguimiento

Las pacientes tratadas por un carcinoma de ovario seran controladas cada 3 meses, durante los dos primeros
afios posteriores a su terapéutica inicial; luego el periodo se extendera a 6 meses hasta los 5 afos, para
finalmente pasar a ser anual. En cada control se efectuard examen fisico, examen ginecolégico completo,
analisis de rutina y dosaje del marcador especifico (optativo). Los estudios por imadgenes de mayor complejidad
(TC) se solicitaran anualmente o ante la sospecha de recurrencia. Se realizara examen mamario cada 6 meses
con mamografia anual.

El seguimiento intensivo no ha mostrado utilidad para mejorar la supervivencia global. Es de indicacion precisa
en aquellos casos de cirugia conservadora de la fertilidad.

Rol del PET/TC con FDG: se ha sugerido su utilidad en aquellas pacientes asintomaticas con aumento del
marcador y sin evidencia de hallazgos patologicos en estudios convencionales y en la evaluacion de la
estrategia quirdrgica para la citorreduccién de la recurrencia.
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