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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los aspectos clinico-patolégicos de los tumores mucinosos primarios
del ovario, a través del estudio de los casos diagnosticados en el Instituto Anatomopatologico
“Dr. José A. O'Daly” (Universidad Central de Venezuela). Métodos: Se seleccionaron 113
biopsias diagnosticadas como tumores mucinosos primarios del ovario durante el periodo 2000
al 2012. Resultados: Se estudiaron 113 biopsias de tumores mucinosos del ovario, en el
Instituto Anatomopatoldgico en un periodo de 12 afos. Segun clases: las lesiones benignas
representaron 79%, seguido por los carcinomas en 16%, y por ultimo los tumores borderline
en 5%. El subtipo histoldgico intestinal fue mas frecuente, 62,8%. Ambos subtipos
histoldgicos de carcinomas mucinosos se presentaron en estadio 1. Los de tipo intestinal fueron
principalmente de bajo grado (64,2%), mientras que los de tipo seromucinoso sobre todo de
alto grado (75%) y en mujeres mas jovenes. Los tumores de tipo intestinal presentaron
asociacion con: tumor de Brenner en 7% y teratoma quistico maduro en 7%. Los tumores de
tipo seromucinosos con endometriosis en 11.9%. Conclusiones: Al igual que en
investigaciones previas, en este estudio se observaron diferencias morfoldgicas y clinicas entre
los subtipos histoldgicos de tumores mucinosos. Ademas se encontrd asociacion entre: el
tumor mucinoso de tipo intestinal con tumor de Brenner y teratoma quistico maduro. Asi
como, los tumores de tipo seromucinoso con endometriosis. Todos estos hallazgos sugieren
una via de tumorogenesis diferente para ambos subtipos histologicos con implicaciones

clinicas de importancia, que requieren futuros estudios.

Palabras claves: Ovario, tumor, mucinoso, intestinal, seromucinoso, endometriosis.



ABSTRACT
MUCINOUS TUMORS OF THE OVARY. A CLINICALPATHOLOGICAL STUDY.

Objective: To characterize the clinical and pathological aspects of the primary mucinous
ovarian tumors diagnosed in the Institute of Pathology “Dr. Jos¢ A. O’Daly” (Central
University of Venezuela). Methods: 113 biopsies diagnosed as primary mucinous tumors of
the ovary during the period 2000 to 2012 were selected. Results: 126 biopsies mucinous
tumors of the ovary were studied over a period of 12 years. Benign lesions accounted for 79%,
followed by carcinomas in 16%, and finally borderline tumors by 5%. The intestinal subtype
was more frequent, 62.8%. Both histological subtypes of mucinous carcinomas were in stage I.
The intestinal were mainly low-grade (64.2%), while those of type seromucinoso were high
grade tumors (75%) and occurred in younger women. Intestinal type tumors showed
association with: Brenner tumor in 7% and mature cystic teratoma in 7%. Seromucinosos type
tumors showed association with endometriosis in 11.9%. Conclusions: As in previous
research, this study establishes clinics and morphological differences between the histological
subtypes of mucinous tumors. Association between mucinous tumor of intestinal type with
Brenner tumor and mature cystic teratoma also was found. Tumors of seromucinoso type were
associated with endometriosis. All these findings suggest a different way of tumorogenesis for
the two histological subtypes of mucionus tumors with important clinical implications that

require further investigations.

Keywords: Ovarian tumor, mucinous, intestinal, seromucinoso, endometriosis.



INTRODUCCION

Los tumores epiteliales del ovario son la neoplasia mas frecuente de este 6rgano, y
representan alrededor del 58% de todos los tumores ovaricos. Dentro de esta categoria los
cistoadenomas seroso y mucinoso son los mas comunes, y juntos son el 30% de todos los
tumores del ovario. Por su parte, los carcinomas representan el 90% de los tumores

malignos @ ¥,

Los tumores epiteliales ocurren principalmente en mujeres en edad reproductiva o

pasada esta, y son poco comunes en nifias y adolescentes ¢~ %

El carcinoma de ovario es la sexta causa de cancer en mujeres y es,
aproximadamente, el 30% de todas las neoplasias malignas del aparato genital femenino a
nivel mundial ® 2. La tasa de incidencia es mayor en los paises industrializados, donde son

casi igual de frecuentes que los carcinomas de cuello uterino y de endometrio @~ ¥,

Histologicamente estan constituidos por uno o mas tipos de epitelio y su
comportamiento bioldgico varia segun el tipo histologico. Adicionalmente se clasifican en

benigno, tumor borderline o de malignidad fronteriza y maligno ¢ .

Los tumores mucinosos, son neoplasias epiteliales que se definen por la presencia
de mucina intracitoplasmatica, pudiendo recordar a las células gastrofoveolares,

intestinales, o endocervicales &%,

El cistoadenoma mucinoso es el tumor mucinoso mas comun del ovario. El carcinoma

mucinoso y el tumor bordeline, son menos frecuentes & *

Planteamiento y delimitacién del problema

Dado que los tumores mucinosos del ovario han sido los menos estudiados de todos los
tumores epiteliales, posiblemente por su baja frecuencia y su tasa de mortalidad mucho menor

(1249 se plantea identificar ;cuél es su verdadera incidencia en nuestro Instituto?



Adicionalmente, con la revisién de estos casos, se buscaran las lesiones sefialadas
como posibles precursores de los estos tumores, comprendidas por las siguientes: nidos de
células transicionales (con presencia 0 no de tumor de Brenner), teratoma quistico maduro y
endometriosis. Siendo estas lesiones una importante y potencial teoria sobre el origen de los
tumores mucinosos, y ha sido recientemente propuesta en los estudios morfol6gicos y de

biologia molecular a nivel mundial ©.

Esto pudiera contribuir, aunque sea de forma descriptiva, al mejor entendimiento de la
enfermedad y a establecer correlaciones de importancia entre los datos clinicos y
morfoldgicos. Ademas de aportar, una informacion actualizada y util para la practica médica

e investigaciones futuras.

En este trabajo se revisaron todos los casos (datos clinicos y preparados histologicos)
de los tumores mucinosos primarios del ovario diagnosticados en el Instituto
Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly” de la Universidad Central de Venezuela, en el
periodo de Enero de 2000 a Diciembre de 2012.

Justificacion e importancia

En Venezuela, los estudios sobre tumores mucinosos primarios del ovario han sido
pocos, y se desconoce su verdadera frecuencia en nuestro pais. Debido a esto, es necesario
realizar nuevas investigaciones epidemioldgicas, clinicas y patologicas. Con esta motivacion
se realizO este trabajo, para conseguir datos actualizados y necesarios para el diagndstico

oportuno de estos tumores, adaptados a las situaciones y condiciones de nuestro pais.

Por otra parte, los actuales modelos de histopatogénesis del cancer de ovario han dado
nuevas luces sobre los posibles origenes de los tumores mucinosos. Muchos de estos estudios
proponen: los nidos de células transicionales (con presencia 0 no de tumor de Brenner), las
células germinales del teratoma quistico maduro y la endometriosis, como posibles
precursores y las claves para entender el inicio de estos tumores © = 9. Con este estudio se
investigara, también, las relaciones entre los tumores mucinosos y estas lesiones, con la

intencién de encontrar, igualmente, datos de importancia clinica.



Antecedentes
Los estudios sobre los tumores mucinosos del ovario en Venezuela son escasos.

En 1997 Estrada et al ™, realizaron un trabajo de anélisis morfolégico de los
tumores epiteliales malignos del ovario en el Instituto Anatomopatolégico de la
Universidad Central de Venezuela. Revisaron 261 casos entre los afios 1987 y 1994. Con
respecto a los tumores mucinosos encontraron que Unicamente 4 casos se diagnosticaron

COMO carcinoma mucinoso.

Posteriormente en el 2007, Jiménez “® realiz6 un estudio de diez afios sobre
tumores metastasicos al ovario. Encontro que el 52% de los casos estudiados correspondian
a carcinomas mucinosos primarios del tubo gastrointestinal, de los cuales la mayoria fueron

tumores de Krukenberg y en segundo lugar carcinoma mucinoso.

Con respecto al estudio de las lesiones precursoras, en el afio 2012 Rebolledo et al
8 "publicaron un trabajo de dos casos de teratomas quisticos maduros del ovario, en los
cuales se observo malignizacion. Uno de los casos estaba asociado a un tumor mucinoso

borderline.

Marco tedrico

En el mundo, el cancer de ovario es la sexta causa mas frecuente de cancer y la
séptima causa de muerte por esta enfermedad. Anualmente se presentan alrededor de
204.000 nuevos casos y 125.000 defunciones. Ademas, es la neoplasia ginecoldgica que

produce mayor niimero de fallecimientos .

En general, el cAncer de ovario es mas comun en los paises industrializados donde la
paridad es baja, y la incidencia es diferente segin el grupo étnico que se estudie. Las

mujeres caucasicas presentan altas tasas de incidencia en comparacion con mujeres negras y

asiaticas. "

Durante las ultimas décadas se ha reportado un incremento de la incidencia mundial de

los tumores del ovario 7,



Los tumores borderline o de bajo potencial maligno tiene una baja prevalencia
mundial. Sumado a esto, los datos epidemioldgicos de incidencia poblacional son escasos
(18) En pafses como Suecia, donde los tumores de ovario son muy frecuentes, la incidencia de

los tumores borderline es de 6,6 por cada 100.000 9.

En Venezuela, el cancer de ovario es el tercero mas frecuente de la esfera ginecoldgica,

después del carcinoma de cuello uterino y de endometrio .

Durante el afio 2011 hubo 10.905 muertes por cancer en mujeres en Venezuela. Siendo
el cancer ginecoldgico la primera causa de muerte en las edades reproductiva (25 - 44) y post
menopausica (45 - 64). De estas muertes, 458 (3,8%) fueron por cancer de ovario %,

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud para el afio 2012, Venezuela tiene
una tasa de incidencia de cancer de ovario de 5,1 por cada 100.000 habitantes, con un riesgo

acumulativo de 0,52% @Y.

Los estudios epidemiologicos de los tumores mucinosos del ovario en Venezuela son
inexistentes. La incidencia real se desconoce, sin embargo se presume que debe ser parecida a

la reportada en los paises latinoamericanos Y.

A través de los afios de investigacion se han identificado muchos factores de riesgo
para el desarrollo del cancer de ovario. Muchos estudios han demostrado que el cancer de
ovario se incrementa con la edad. La edad es un factor de riesgo independiente “* ). La edad
promedio de aparicion varia sustancialmente segin las formas de patogénesis de los

carcinomas y la presencia o no de sindromes hereditarios ©*.

La literatura sugiere que los factores reproductivos son importantes elementos
predisponentes en el cancer de ovario. Estos son la paridad, el uso de anticonceptivos orales,
menarquia temprana, menopausia tardia y el embarazo como factor protector para algunos

tipos de cancer @,

Se considera que la ovulacion es uno de los principales factores de riesgo. La teoria de
que la ovulacién incesante interviene en el desarrollo del cancer de ovario, es ampliamente
conocida y aceptada por muchos autores. Se piensa que la ovulacion constante traumatiza

repetidamente la superficie epitelial del ovario, lo que estimula la proliferacién y formacién de



un medio que predispone a la transformacion maligna de este epitelio de superficie. Esta
hipotesis es apoyada por las observaciones estadisticas de correlacion entre el nimero de
ovulaciones (afios de edad reproductiva ininterrumpida por embarazos o por uso de

anticonceptivos orales) y el riesgo de cancer de ovario ©®27.

Patogénesis y biologia molecular del carcinoma de ovario

Hasta hace poco tiempo se pensaba que las neoplasias epiteliales del ovario seguian
una secuencia continua de transformacion de benigno, borderline y maligno,

independientemente del tipo histologico ©.

Actualmente, en base a los datos moleculares y clinico-patologicos, se sabe que no es
asi para muchos de los carcinomas. Los nuevos modelos de histopatogenesis dividen estos
tumores en dos grandes categorias, tipo | y tipo Il. Esta clasificacion se refiere a las vias de
tumorogénesis. Posiblemente este sistema estard sometido a constantes cambios en los afios

venideros seglin se produzcan més avances & 1013,

Los carcinomas tipo | son tumores de bajo grado, relativamente indolentes que se
originan de un precursor conocido (como: tumor proliferante atipico o borderline,
endometriosis, entre otros) y se presentan clinicamente con mayor frecuencia en estadio I. Los
tumores tipo I incluyen: el carcinoma mucinoso, el carcinoma seroso de bajo grado, carcinoma

endometrioide de bajo grado, y tentativamente el carcinoma de células claras © 12,

Los tipo I, por lo general, presentan mutaciones somaticas recurrentes en genes que
codifican proteinas cinasas especificas y otras sefiales moleculares. Estas mutaciones
recurrentes pueden ser posibles objetivos para terapias especificas dirigidas. Entre estos se
encuentran KRAS, BRAF, PIK3CA, y ERBB2. Los otros genes presentes en estos carcinomas,
con mutaciones que codifican otras sefiales moleculares especificas, son PTEN y CTNNB1

(B-catenina) ©.

Los carcinomas tipo Il son neoplasias de alto grado, muy agresivas. La gran mayoria

corresponden al carcinoma seroso de alto grado. Generalmente, al momento del diagndstico

se encuentran en estadios avanzados (111 o 1V) ©:22).



El carcinoma seroso de alto grado representa el 70% de todos los carcinomas de ovario
y es responsable del 90% de las muertes por cancer de ovario. Por lo tanto los carcinomas del
ovario tipo Il son la primera causa de neoplasias malignas del ovario y la mayor causa de

muerte ©29:30),

Mas del 75% de los tumores tipo Il tienen la mutacion TP53, inclusive en aquellos
casos de carcinoma en estadio 1. Lo que implica que el carcinoma seroso es un tumor de alto

grado tanto morfoldgicamente como a nivel molecular €39,

La identificacion de anormalidades genéticas compartidas en algunos tipos histoldgicos
de carcinomas de ovario, y la identificacion de las lesiones precursoras y asociadas, son

hechos claves para el entendimiento de las vias de patogénesis del cancer ¢ -3,

Lesiones precursoras en el cancer de ovario

La mayoria de las lesiones precursoras en el cancer de ovario son desconocidas.
Ademas, el estudio de estos precursores es dificil, ya que los ovarios no son érganos accesibles
para screening. Por otro lado, la mayoria de los carcinomas se presentan en estadios
avanzados, obliterando y haciendo irreconocible cualquier lesion precursora que pudiera estar
presente. La identificacion de lesiones precursoras esta basada en el examen microscopico
completo del espécimen, lo que hace practicamente imposible observar la historia natural de la

enfermedad ¢,

Los quistes simples son los precursores mas aceptados para los tumores epiteliales.
Son hallazgo frecuente en la corteza de los ovarios normales. El origen de estas inclusiones
es desconocido, se ha planteado que se forman por la reparacion del epitelio de superficie
dafiado por la ovulacién ©¥. Otros autores proponen que estos quistes provienen del
epitelio de la fimbria tubarica, la cual es muy cercana por aposicion a la superficie del
ovario. Estos quistes de inclusion con epitelio mucinoso son un hallazgo extremadamente

infrecuentes .

La endometriosis es la lesién precursora para el cancer de ovario mas documentada

y mejor entendida. Es una patologia comun y estd presente en el 10% de las mujeres en



edad reproductiva. El riesgo de transformacién maligna de la endometriosis es muy bajo.
En el ovario parece ser significativamente mas propensa a sufrir estos cambios que en

cualquier otra parte, y se asocia en mas de 20% al cancer de ovario. %%,

Los carcinomas que se originan de la endometriosis son tipo I, principalmente el
carcinoma endometrioide y de células claras, lo que implica que son de crecimiento lento.
Actualmente no existen datos suficientes que relacionen la patogénesis del carcinoma
mucinoso con la endometriosis. Sin embargo, algunas investigaciones han encontrado que

el tumor mucinoso borderline de tipo seromucinoso esta asociado a endometriosis 7 4%,

Por ultimo, se ha demostrado por estudios moleculares que, los tumores borderline
son lesiones precursoras para los tumores tipo | (carcinomas serosos de bajo grado,

endometrioides y mucinosos) © 1013,

Factores hereditarios

Por lo menos el 10% de los carcinomas del ovario se originan en mujeres con
predisposicion genética autosomica dominante. El carcinoma hereditario de ovario se ha
descrito recientemente. Tres grupos de predisposicion genética se han identificado para el
carcinoma de ovario, e incluyen: cancer de ovario de sitio especifico, cancer de

ovario/mama hereditario y cancer colorectal no-poliposis hereditario (Sindrome de Lynch
1) “.

Ni los tumores mucinosos, ni ninguna variedad de tumores borderline se han
encontrado en estos grupos de predisposicién genética. Practicamente todos los casos

asociados a mutaciones parecen ser carcinomas serosos de alto grado “2).



Tumores mucinosos

Los tumores mucinosos primarios del ovario incluyen: el cistoadenoma, el tumor

borderline o proliferante atipico y el carcinoma en ese orden de frecuencia ).

El cistoadenoma y el tumor borderline son no invasivos, e histolégicamente se
distinguen por el grado de complejidad arquitectural y la proliferacion epitelial de este dltimo.

El carcinoma se define por la presencia de invasion al estroma &%,

Ademas existen otras tres entidades dentro de los tumores mucinosos, el cistoadenoma
con proliferacion epitelial focal, el tumor borderline con carcinoma intraepitelial y tumor
borderline con carcinoma microinvasor. Lo que sugiere un posible continuo progresivo en la

secuencia de la carcinogénesis mucinosa del ovario & *%.

Los carcinomas mucinosos metastasicos se observan con alta frecuencia en el ovario.
Son principalmente de origen gastrointestinal, como por ejemplo, el tumor mucinoso de bajo
grado de malignidad del apéndice. Estas entidades pueden simular tumores mucinosos

primarios 4.

Cistoadenoma mucinoso

El cistoadenoma mucinoso representa el 13% de todas las neoplasias benignas del
ovario. Es unilateral en el 95% de los casos, y la edad media de aparicion es alrededor de los
50 afios. MacroscOpicamente es un tumor quistico uni o multilocular, de tamafio variable (2 a

30 cm). La capsula tumoral es gruesa y blanquecina y al corte es de contenido mucoso &%,

El 80% de los cistoadenomas mucinosos, son de tipo intestinal. Histologicamente, esta
lesion estd compuesta por quistes y glandulas revestidas por epitelio mucinoso simple, que
recuerda al epitelio de las foveolas gastricas o un epitelio intestinal que contiene células

caliciformes. En general, el epitelio carece de atipias .

El cistoadenoma mucinoso puede presentar areas de epitelio proliferante, que recuerda

a los tumores proliferantes atipicos (borderline), estas areas deben ser menores del 10% de la

10



superficie total tumoral. A estos casos se les denomina cistoadenoma mucinoso con

proliferacion focal o con atipia focal “* 4%,

Las calcificaciones son poco frecuentes en el cistoadenoma. Suelen ser espiculadas,
mas que psamomatosas. Otros hallazgos histologicos relativamente comunes en 40 a 50% de

los casos son: mucifagos, células pseudoxantomatosas y células del estroma luteinizadas & ¥.

El pseudomixoma ovarii, que consiste en mucina acelular disecando el estroma del
tumor y/o el parénquima ovarico adyacente, se observa en el 10% de los casos. Este rasgo se

observa principalmente del cistoadenoma mucinoso de tipo intestinal & * 47,

El otro tipo de cistoadenoma mucinoso muestra un epitelio endocervical.
Habitualmente se le denomina de tipo endocervical; también se utilizan los términos: de tipo
mulleriano  y/o cistoadenoma seromucinoso. MacroscOpicamente es un quiste uni 0
multilocular, y microscépicamente suele tener una arquitectura papilar, en contraste con el
patron puramente glandular de los de tipo intestinal. El epitelio recuerda al epitelio mucoso
endocervical con células columnares con mucina apical y un nucleo basal; aunque, pueden
presentar también en una proporcién menor al 10% otros epitelios como seroso ciliado,

endometrioide, escamoso, entre otros &4 47:48),

Muchos autores no utilizan el término endocervical ya que, el epitelio endocervical
es muy parecido al epitelio gastrico foveolar “®. En el presente trabajo se tomo en
consideracion este hecho y se utilizé el término “seromucinoso” para todas las clases de

tumores mucinosos de este tipo (cistoadenoma, tumor borderline y carcinoma).

Cuando la neoplasia mucinosa benigna es solida y de aspecto adenofibromatoso, se le
denomina adenofibroma mucinoso; y este ultimo es mucho menos frecuente que el

cistoadenoma. &%

El cistoadenoma y el adenofiboroma mucinoso pueden tener recurrencia si son
incompletamente resecados. La ruptura tumoral durante el acto quirdrgico no se ha asociado

con recurrencia.

11



Tumor mucinoso proliferante atipico, de bajo grado de malignidad o borderline

La Conferencia de Tumores Borderline de Ovario, en el 2003, establecié los términos:
tumor mucinoso proliferante atipico, tumor mucinoso borderline y tumor mucinoso de bajo
potencial maligno como sin6nimos, con el fin de unificar y establecer la adecuada

nomenclatura “® 49,

Al igual que el cistoadenoma mucinoso, el tumor mucinoso borderline puede ser de

tipo intestinal o de tipo seromucinoso (miilleriano o endocervical) %,

El tumor mucinoso borderline de tipo intestinal suele ser una lesién de gran tamafio
con un promedio de 20 a 22 cm, quistico y multilocular. En un 95% de los casos son
unilaterales. Los l6culos usualmente estan llenos de material mucinoso y la pared interna suele

ser lisa, sin evidencia de formaciones papilares ¥,

En el estudio microscopico del subtipo intestinal, los quistes estan delineados por un
epitelio mucinoso gastrointestinal estratificado y con caracteristicas de proliferacion. Puede
mostrar crecimientos papilares eventualmente, y frecuentemente  villoglandulares o
gemaciones entre las glandulas. Los nucleos tienen grados variables de atipia (usualmente

leve a moderada) y por definicién no hay invasién estromal &%,

El comportamiento clinico de este tumor es benigno. La gran mayoria de los tumores
mucinosos borderline de este subtipo son de buen prondstico. En la literatura se han reportado
menos del 1% de muertes debido a la enfermedad. En estudios actuales se habla hasta del

100% de supervivencia “* 4%,

Raramente, el tumor mucinoso borderline esta asociado a colecciones de mucina en el
peritoneo pélvico, con o sin fragmentos de epitelio mucinoso benigno; este hallazgo no debe
considerarse como implantes peritoneales y se debe probablemente a la ruptura de la capsula

del tumor ©1-52),

El tumor mucinoso proliferante atipico de tipo seromucinoso o milleriano
(endocervical) se diferencia del de tipo intestinal en el aspecto macroscépico, microscopico y
en el marcaje de inmunohistoquimica. Este tumor es mucho menos comdn, mas pequefio y con

mayor frecuencia bilateral ¢35,

12



Tiene una arquitectura papilar, mas que glandular. Estas papilas son menos
prominentes que en los tumores borderline serosos y estan revestidas principalmente por
epitelio mucinoso de aspecto endocervical. También, puede presentar en menos del 10%, una
combinacion de epitelios: seroso ciliado, endometrioide, escamoso entre otros. Estos tumores
muestran también abundante a moderado infiltrado inflamatorio mixto con polimorfonucleares

neutréfilos %59,

El término “seromucinoso” es mas adecuado que “de tipo endocervical”, ya que refleja
las caracteristicas morfologicas y de comportamiento que comparte con el tumor borderline
seroso. Este tumor es de buen prondstico, incluyendo aquellos que presentan implantes,

carcinoma intraepitelial o carcinoma microinvasivo “3 535657

Carcinoma mucinoso intraepitelial

Los criterios diagnosticos del carcinoma intraepitelial son citoldgicos y arquitecturales,
ademas de la premisa de que no se observa invasion al estroma. Esta lesion se describe como
areas con sobrecrecimiento del epitelio tumoral, mayor atipia nuclear, pseudoestratificacion,
proliferacién intraglandular, patron cribiforme, formacion de puentes interglandulares,
presencia de micropapilas y/o patron sélido, presente en un tumor borderline o en un

cistoadenoma mucinoso. “+49:%9:%8)

Anteriormente este carcinoma fue llamado carcinoma no invasivo, luego carcinoma

intraglandular y por ltimo, en 1999, la OMS adopté el término de carcinoma intraepitelial “*

47,49, 58)

El carcinoma intraepitelial es de excelente prondstico, con aproximadamente 95% de

sobrevida y algunos autores mencionan incluso el 100% 5 4° - %9,

En ocasiones, los
carcinomas intraepiteliales no son faciles de interpretar, debido a que pueden presentarse en
multiples areas contiguas simulando un carcinoma mucinoso bien diferenciado con patrén de
invasion expansivo. Ante esta situacion, muchos autores prefieren considerar el diagndstico de
carcinoma invasor; ya que, el carcinoma intraepitelial es la lesion precursora inmediata de este

altimo @47,
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Carcinoma mucinoso microinvasor

El tumor borderline mucinoso con foco de carcinoma microinvasor es muy
infrecuente. La microinvasion se define como pequefios focos de invasion estromal,
determinada por la presencia de células epiteliales Unicas, estructuras glandulares (simples,

confluentes o cribiformes) o pequefios grupos o nidos de células mucinosas “* 4°-%8),

El tamafio de la microinvasion varia segun el autor > %7, Generalmente se considera la
microinvasién como un foco individual menor o igual de 3 mm en dimensién méaxima, o un
foco individual menor a 10 mm? de &rea (sin que ninguna de las dos dimensiones exceda los 3
mm) “957_ Otros investigadores utilizan un maximo de 2mm ©® 0 5 mm “>°, y el nimero de

focos permitido no esta establecido.

Por ahora no existen estudios que validen o demuestren el valor prondstico del tamafio
y numero de focos. En base a estudios de seguimiento clinico, su comportamiento es incierto

y se desconoce si existe recurrencia o muerte por la enfermedad “* 4749-58)

En cuanto a la capacidad de metastasis de este tumor no ha sido bien documentada. Sin

embargo, se cree que es menor que la de su contraparte seroso “°.

Tumores mucinosos asociados a pseudomixoma peritoneal

El pseudomixoma peritoneal se define como la presencia de mucina, ya sea en forma
de ascitis o nédulos mucosos adheridos a la superficie peritoneal. Recientemente se ha
considerado al pseudomixoma peritoneal como un sindrome clinico-patologico en el cual una
ascitis mucinosa esta acompafiada de una neoplasia mucinosa de bajo grado de malignidad ©2.
Hay evidencia, por estudios de moleculares e inmunohistoquimicos, que virtualmente todos
los casos de pseudomixoma peritoneal son derivados de tumores mucinoso del tracto
gastrointestinal bajo, principalmente el tumor de bajo grado malignidad del apéndice, y que el

compromiso del ovario es secundario ®¢* %59,

Es muy importante tener en cuenta este hecho, especialmente en la consulta

intraoperatoria, donde el diagnéstico de un pseudomixoma peritoneal con un tumor mucinoso
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del ovario debe ser indicativo de apendicetomia y de la evaluacion del tubo gastrointestinal y

pancreatobiliar %2 %9,

Actualmente se recomienda el uso del término ‘“‘adenomucinosis peritoneal
diseminada” para el diagnéstico histopatoldgico especifico de estos casos de pesudomixoma
peritoneal con tumor mucinoso de bajo grado ®* 529 E| término pseudomixoma peritoneal

queda reservado exclusivamente para la descripcion del sindrome clinico ©°.

Por otro lado y a pesar de lo anteriormente dicho, se han descrito casos de
pseudomixoma peritoneal asociado a tumores mucinosos primarios del ovario, y ocurre

principalmente cuando el tumor mucinoso se origina de un teratoma quistico maduro ©.

Ante la presencia de un pseudomixoma peritoneal, existen caracteristicas morfologicas
que permiten la distincion entre un tumor mucinoso que compromete secundariamente al
ovario y un tumor mucinoso primario del ovario. Entre estas se consideran: el tamafio, que en
el tumor mucinoso primario es mayor (media de 22 cm) y el tumor mucinoso secundario suele
ser mas pequefio (media de 14 cm); y la lateralidad, los secundarios en un 80% son bilaterales

y el primario ovarico, casi en su totalidad, unilaterales ©%.

También, la localizacion del tumor en las distintas areas anatomicas del ovario. Los
secundarios suelen encontrarse con mayor frecuencia afectando la superficie y corteza
superficial del ovario, y de manera focal o en nodulos; mientras que el tumor mucinoso

primario se observa, la mayoria de las veces, sustituyendo totalmente el parénquima ovarico
(61)

No6dulos murales

Las neoplasias mucinosas del ovario de cualquier tipo pueden presentar nddulos
murales. Tres variedades de nddulos murales se describen e incluyen: verdaderos sarcomas,
nddulos tipo sarcoma y focos de carcinoma anaplasico. En general los nddulos de verdadero
sarcoma y de carcinoma anaplasico suelen ocurrir en pacientes mayores, y son de
comportamiento agresivo. Morfologicamente, son lesiones de gran tamafio, pobremente
circunscritas con una poblacién monétona de células malignas fusiformes para el sarcoma y

con diferenciacion carcinomatosa para los focos de carcinoma anaplasico 4.
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Algunos autores consideran los tumores mucinosos con nédulos murales malignos

como Vvariantes del carcinosarcoma; son fatales en el 50% de los casos 4.4)

El nddulo mural tipo sarcoma se presenta en mujeres mas jovenes, es de menor
tamarfio, bien delimitado, solitario o multiple. Microscdpicamente, esta constituido por una
poblacién de células heterogéneas, con variada apariencia histoldgica, tales como:
pleomorfica, tipo epulis, con células gigantes multinucleadas, fusiforme, de células gigantes

tipo histiociticas, 0 una mezcla de estas. La hemorragia, necrosis e inflamacién son comunes &
4)

La presencia de los nédulos tipo sarcoma no ha demostrado ningun impacto en el
pronostico de la enfermedad. No es del todo claro si los nodulos murales tipo sarcoma son
verdaderas neoplasias o una reaccion secundaria a la hemorragia o a la mucina de los quistes
rotos. En la inmunohistoquimica son similares a los verdaderos sarcomas, ya que son reactivos

a la vimentina de forma fuerte y difusa, y citoqueratina débil y focal **.

Carcinoma mucinoso invasor

El carcinoma mucinoso de tipo intestinal es un tumor poco comtn ©% #" %2 Algunos
autores ® mencionan una frecuencia relativa solo del 3%, en relacién a todos los carcinomas

del ovario, otros mencionan entre el 6 y 10% ©2.

Por lo general, se presenta unilateral, sin evidencia de compromiso de la superficie

tumoral y sin enfermedad extra ovérica ** 39.

Macroscopicamente es similar al tumor mucinoso borderline. De gran tamafio (media
de 18 a 22 cm), quistico multilocular, de contenido mucoso, con una capsula blanca lisa. En la

pared interna es comdn encontrar areas solidas, focos de hemorragia y necrosis ® 439

La definicion histoldgica clasica del carcinoma mucinoso requiere la presencia de
infiltracidn destructiva del estroma por epitelio mucinoso maligno. El carcinoma mucinoso de
tipo intestinal histolégicamente presenta arquitectura bien diferenciada con una variedad de

patrones glandulares, con epitelio “entérico”. Incluso pueden observarse células de Paneth,
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celulas neuroendocrinas o células caliciformes; estas dltimas no son un requisito para
clasificar un carcinoma mucinoso como de tipo intestinal. Es frecuente encontrar &reas

adyacentes de tumor borderline & # 30:62.63)

El carcinoma mucinoso de tipo seromucinoso (de tipo miilleriano o tipo endocervical)
es mucho menos frecuente que el de tipo intestinal. Es clinica y morfologicamente muy
parecido al tumor proliferante atipico de este tipo, con la diferencia que presentan invasion
destructiva del estroma o suficiente componente de arquitectura compleja (papilar o

crecimiento glandular confluente) para calificar como carcinoma “* 49,

Grado histolégico

No existe un sistema de gradacion establecido para los carcinomas del ovario. Los
sistemas mas comunmente utilizados son el sistema de gradacion de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y el de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) &4 10,

El sistema de la FIGO se basa en las caracteristicas arquitecturales para la gradacion
del carcinoma (presencia de estructuras glandulares, papilares y areas solidas) y establece tres
grados de diferenciacion. El grado 1 corresponde a tumores con componente solido menor al
5%, el grado 2 con componente sélido mayor del 5% hasta 50%, y el grado 3 mayor del 50%
de componente sélido. El sistema de gradacion de la OMS estd basado tanto en las
caracteristicas arquitecturales como citoldgicas y contiene igualmente tres grados de

diferenciacion &% 17,

En la actualidad hay una tendencia creciente de utilizar diferentes sistemas de
gradacién para cada subtipo histoldgico del carcinoma de ovario, y esta practica ha sido

recomendada ampliamente por muchos autores ©* 6%,

La gradacion histologica del carcinoma mucinoso no esta bien establecida. En general,
este tumor es de bajo grado; y esta casi siempre organizado en una arquitectura glandular y/o

papilar @®. En este trabajo se utilizara el sistema de gradacién binario (alto y bajo grado),
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como se utiliza en el carcinoma seroso, y como se recomienda en las literaturas actualizadas
17, 64)

El sistema binario, para establecer el grado histologico, utiliza principalmente la
medida morfométrica del area nuclear, de esta forma los carcinomas se clasifican en bajo y
alto grado © 9, En el caso de los carcinomas serosos, el sistema bimodal se basa ademas en
el perfil genético molecular, que distingue el carcinoma seroso de alto grado del de bajo grado
.67 Ppara los carcinomas mucinoso no existen estudios que comparen diferencias genéticas
sustanciales entre el carcinoma de alto y bajo grado, que permitan una gradacién mas precisa;

y se utilizan simplemente las caracteristicas morfolégicas nucleares “ 4.

Los carcinomas de bajo grado serosos, se caracterizan por un nacleo uniforme con
atipia leve a moderada. Los carcinomas de alto grado presentan nucleos con marcada atipia,
tamafio y morfologia muy variable. EI grado nuclear, constituye el discriminador para
establecer el grado histoldgico. Este sistema de gradacion binario no requiere de conteo

mitotico &4 1764,

Muchos estudios no han mostrado correlacion entre el grado histolégico de los
carcinomas mucinosos y su comportamiento, independientemente del estadio clinico. A
diferencia de esto, el patron de invasion parece ser un factor prondstico mas determinante que

el grado histolégico 174,

Patrén de invasion

Se describe que el patron de invasion del carcinoma mucinoso ovarico es de tipo
glandular confluente o expansivo, y de tipo infiltrativo. En el primero, el componente
glandular estd muy aglomerado e interconectado como formando un laberinto, con escaso
estroma entre las glandulas e invadiendo de una forma expansiva. Este patron de invasion es

muy caracteristico de los carcinomas mucinosos que presentan tumor borderline asociado ©®.

El patron de invasion de tipo infiltrativo, que es méas caracteristico en los carcinomas
mucinosos secundarios, se presenta como pequefios grupos de glandulas o células tumorales

que irrumpen y destruyen el parénquima ovarico de una forma desorganizada. En muchas
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ocasiones pueden observarse los dos tipos de patrén de invasién en un mismo carcinoma “ ¢
63, 69)

El carcinoma mucinoso con patron de invasion infiltrativo, tiene peor prondstico y un

curso mas agresivo que el carcinoma con patrén de invasion glandular confluente “9-58:63.69),

Los carcinomas mucinosos metastasicos son dificiles de diferenciar de los primarios
del ovario y existen ciertas caracteristicas morfolégicas que ayudan en su distincién. Las
metastasis son con mayor frecuencia bilaterales, de pequefio tamafio (de 10 a 12 cm),
involucran principalmente la superficie ovarica y la cortical superficial. EI patron de
infiltracion macroscopico suele ser en nodulos y, microscopicamente, el patron de invasion

estromal es infiltrativo destructivo, difuso y al azar 4586370,

Muchos estudios sefialan, que un tamafio tumoral menor a 13 cm es un valor predictivo
con una exactitud hasta del 90% para el origen metastasico. Sin embargo, muchas metastasis

pueden producir tumores de gran tamafio * .

Inmunohistoquimica de los tumores mucinosos

En general, todos los tumores mucinosos del ovario, incluyendo los de tipo intestinal,
se caracterizan por expresion difusa para citoqueratina 7 Yy expresion variable para

citoqueratina 20 Y. También exhiben expresién para CDX2 (nuclear), p16 focal % ™.

Por otro lado los tumores secundarios originados del tracto gastrointestinal bajo
presentan un patron de inmunohistoquimica con citoqueratina 7 usualmente negativa y

citoqueratina 20 positiva difusa ¢,

La inmunohistoquimica es de gran valor para la distincion de los tumores mucinosos
primarios y secundarios, especialmente los derivados de colo-recto, tracto pancreatico biliar,

endocervix y apéndice “* 0.

Reconocer estos tumores como metastasis es especialmente problematico cuando la
primera manifestacion de la enfermedad es el tumor en el ovario. En general, ante la presencia

de un tumor mucinoso del ovario con existencia de enfermedad extraovarica, siempre debe
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considerarse primeramente la posibilidad de metéstasis, y es necesaria la evaluacién clinica

para la bisqueda de fuentes ocultas “* .

La expresion de los receptores de estrégeno y progesterona se ha estudiado también en
los tumores mucinosos primarios del ovario. En un estudio de 154 tumores mucinosos 2, se
observo que la expresion de receptores de estrdgeno y progesterona fue exclusiva en el tumor
proliferante atipico de tipo seromucinoso, mientras que los tumores mucinosos de tipo
intestinal de cualquier grado no mostraron casi ninguna expresién. Dado los hallazgos, en
este trabajo "? se propuso que el tumor borderline seromucinoso es una entidad con origenes

distintos a los tumores de tipo intestinal.

Patogenesis, biologia molecular y posibles lesiones precursoras de los tumores

Mmucinosos

La patogénesis del carcinoma mucinoso no es bien comprendida. Los cambios
moleculares de los tumores mucinosos del ovario no han sido tan bien estudiados como los de

los tumores serosos, probablemente por su baja frecuencia ©.

Con la exclusion de los carcinomas mucinosos metastasicos, muchos estudios
moleculares han analizado un limitado nimero de casos de auténticos carcinomas mucinosos
del ovario, por lo tanto la verdadera prevalencia de las alteraciones moleculares especificas de

estos tumores permanece desconocida © 174 7).

La mutacion del KRAS es una alteracién molecular muy comun (75% de los casos), y
se ha detectado en los diferentes tipos de tumor (cistoadenoma, borderline y maligno), lo que

apoya la teorfa de un continuo morfolégico de progresion tumoral © 747,

Otros estudios indican, que en aproximadamente 15% de los carcinomas mucinosos
hay sobreexpresion y amplificacion del gen HER2, no necesariamente asociado a pronostico

pero si al tratamiento de pacientes ©.
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La mutacion del KRAS y la amplificacion del HER2 son casi mutuamente excluyentes,
aquellos casos donde no se presentan ninguna de las dos anormalidades moleculares suelen ser

de peor pronéstico ©

Otros investigadores ® identificaron un patrén de expresion de genes en los tumores
mucinosos del ovario utilizando técnicas con microarrreglos de oligonucleo6tidos de alta
densidad. Estos genes de mucina (MUC2, MUC3 y MUCL17) se expresan en un gran nimero;
pero, a pesar de que son genes caracteristicos para tumores mucinosos, no diferencian el tejido

que los origino.

El gen MUC1codifica una mucina transmembrana que esta sobreexpresada en los
carcinomas mucinosos y se ha demostrado su influencia en la capacidad de metastasis de este

tumor 7,

El gen MUC4 codifica una mucina de alto peso molecular de union de membrana y se
expresa de forma aberrante, se utiliza en la clinica como un marcado biologico de cancer de

ovario 77,

Los tumores mucinoso de tipo intestinal presentan, ademas, expresion de genes que
codifican marcadores de diferenciacion intestinal como CDX1 y CDX2, que son factores de

transcripcion intestinal-especificos ¢ ®.

El gen LGALS4 codifica una molécula de adhesion de la superficie de las células
intestinales, la cual estd sobreexpresada en los carcinomas intestinales. El analisis
inmunohistoquimico de la expresion LGALS4 en las neoplasias de ovario, muestra que esta
molécula no es detectable en el epitelio normal de la superficie del ovario pero se expresa en

niveles altos en el cistoadenoma, tumor borderline y carcinoma mucinoso ®.

Lesiones precursoras

Otras teorias se han propuesto para explicar el origen de los tumores mucinosos. A
pesar de que el acuerdo general es que las neoplasias mucinosas del ovario se originan de las

células de la superficie ovarica. Muchos investigadores se apoyan en el hecho de que no se ha
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demostrado la presencia de epitelio mucinoso en ninguna estructura del ovario normal, y que

los quistes de inclusién mucinosos o con metaplasia mucinosa son hallazgos muy infrecuentes
(79

En muchos casos se han asociado lesiones de otra indole con los tumores mucinosos y
se cree que estas lesiones podrian ser posibles precursores de estos tumores. Entre éstas se
mencionan los nidos de células transicionales (con presencia o no de tumor de Brenner), el

teratoma quistico maduro y la endometriosis.

Se han comprobado con estudios de biologia molecular que las neoplasias mucinosas
benignas y borderline son las lesiones precursoras de la mayoria de los carcinoma. Sin
embargo, este hecho no ha permitido revelar por completo el enigma del origen de las

neoplasias mucinosas (11,43, 49, 48)

Tumores benignos y borderline mucinosos (continuo morfolégico).

Muchos estudios demuestran la coexistencia del carcinoma mucinoso con tumor

borderline en 67 al 69 % en el subtipo intestinal ¢ * % 89

y para el carcinoma mucinoso de
tipo seromucinoso indican 75 al 100% de coexistencia de tumor borderline de este tipo % 4*
48.80) Estos hallazgos morfolégicos sugieren que el carcinoma mucinoso puede originarse de

una lesién benigna y/o borderline preexistente ®9.

Algunos autores, han observaron similitudes importantes en la sobreexpresion de
oncogenes Yy de genes supresores de tumorogénesis en todo el espectro histoldgico de los
tumores mucinosos. Por ejemplo, la expresion de la mutacién del gen KRAS puede
presentarse en las diferentes areas de benigno, borderline y maligno en un mismo tumor, lo
gue sugiere que esta mutacion es un evento temprano en la tumorogeénesis de los tumores

mucinosos (/>80-82),

Con respecto a la mutacion p53, se ha comprobado que es mucho menor en el tumor
mucinosos borderline (13%) que en el carcinoma (40%), apuntando a que esta mutacion es un

evento tardio en la via de génesis tumoral ©%8%,
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Estos estudios proponen que muchos de los carcinomas mucinosos se originan de la
secuencia benigno-borderline- maligno con la activacion de la via molecular RAS-RAF por la

mutacién del gen KRAS (/:80-82),

Tumor de Brenner (células transicionales)

Las células transicionales dentro del parénquima ovarico son un hallazgo poco comun.
Se observan con mayor frecuencia en el peritoneo peri tubo-ovarico y en la serosa de la trompa
uterina. Forman pequefios grupos denominados nidos de Walthard 782,

Algunos autores defienden la hipotesis de una posible via de patogénesis de los
tumores mucinosos derivada de la neoplasia de células transicionales ®. Esto se debe
principalmente a que los tumores mucinosos contienen nidos de células transicionales en una
frecuencia variable de 16 - 18%. Y, por otro lado, el tumor de Brenner puede presentar células
mucinosas en el centro de los nidos de las células transicionales (metaplasia mucinosa), que
eventualmente pueden transformarse en quistes con revestimiento mucinoso, iguales a un

tumor mucinoso “7 79,

Esta relacion entre las neoplasias mucinosas y el tumor de Brenner es enigmatica. Este
hallazgo es referido también como “componente de tumor de Brenner o tumor de Brenner

concurrente”, y casi siempre se observa como un discreto nédulo en los tumores mucinosos “"
79)

En el afio 1999 Pejovic et al ¥, realizaron un estudio molecular para encontrar la
relacion histogenética entre los tumores de Brenner y los tumores mucinoso. Utilizaron
hibridizacion gendmica para analizar estos tumores que se originaban de manera simultanea.
Se encontré amplificacion de secuencias de 12g14-21 en ambos componentes. La presencia de

la misma alteracidn genética sugirio que puede existir una relacion de clonalidad.

Por su parte, el origen histogenético del tumor de Brenner es desconocido; se han
propuesto muchos posibles: las células epiteliales de la superficie ovérica, remanentes

mesonéfricos, la rete ovarii, nidos de Walthard, teratomas y las propias neoplasias mucinosas.
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La mayoria de los estudios se inclinan mas por las células de Walthard, debido a la morfologia

idéntica con las células transicionales del tumor de Brenner 9.

Teratoma quistico maduro (células germinales)

En general, como se ha mencionado anteriormente, la gran mayoria de los tumores
mucinosos son de origen epitelial. Sin embargo, se presume, que un pequefio porcentaje son
de origen germinal. Se menciona una incidencia de 2 al 11% de teratoma quistico maduro

asociado a tumores mucinosos €% &,

El teratoma quistico maduro es una de las neoplasias benignas mas frecuentes del
ovario y se presenta principalmente en mujeres jovenes. Histologicamente esta constituido
por las tres lineas germinales, lo que se expresa en una variedad de epitelios. Cominmente
presenta distintos tipos de epitelios mucinosos; algunas veces estas areas sufren proliferacion,

transformacion quistica y forman tumores mucinosos. &%

En general estos tumores mucinosos de origen germinal presentan un epitelio intestinal
columnar hipermucinoso, abundantes células caliciformes y mayor frecuencia de
pseudomixoma ovarii. Ademas, es posible observar estructuras especificas intestinales como
células de Paneth y endocrinas, lo que implica un sobrecrecimiento del endodermo del
teratoma ®®. También, estos tumores muestran el espectro histolégico tipico de cistoadenoma,

tumor proliferante atipico y carcinoma ©% %,

La expresion inmunohistoquimica es mas heterogénea en estos tumores mucinosos ©%.
Ya que, el origen germinal, les confiere caracteristicas diferentes y los asemeja mas al epitelio
que los origin6. En su gran mayoria son similares principalmente a los tumores del tracto
gastrointestinal bajo, y presentan reaccidn para citoqueratina 7 focal o negativa y citoqueratina

20 difusa. E incluso, pueden presentarse con el sindrome clinico de pseudomixoma peritoneal
(85)

Por lo tanto, el diagndstico diferencial en estos tumores son las neoplasias del tracto
gastrointestinal bajo. De aqui la importancia de realizar una busqueda adecuada macroscopica

e histolégica del componente de teratoma, ademas de una acuciosa evaluacion clinica ©®.
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@7 proponen utilizar una nomenclatura diferente para

Los autores Talerman y Vang
los tumores mucinosos primarios del ovario que presentan caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas analogas a los tumores de tracto gastrointestinal bajo (especificamente a
los del apéndice cecal). Plantean utilizar el término “neoplasia mucinosa adenomatosa de bajo

grado” y lo sustentan en el hecho de estos tumores son de origen germinal y no epitelial.

Endometriosis

La endometriosis es la lesién precursora del cancer de ovario mas documentada vy
mejor entendida (se asocia en mas del 20%). Se conoce también que el riesgo de
transformacion maligna de la endometriosis es bajo, sin embargo es significativamente mas

propensa a sufrir malignizacion en el ovario, que en cualquier otra parte ©53%).

En un estudio de endometriosis ovarica ®® se buscé la relacién entre la presencia de
metaplasia en endometriosis y las neoplasias epiteliales del ovario. No hubo correlacién de
importancia entre los tipos de metaplasia y los tumores ovarico; excepto por los Gnicos cuatro
casos de endometriosis con cambios de metaplasia mucinosa, en los que se observé tumor

mucinoso borderline de tipo seromucinoso.

Otros investigadores han encontrado esta misma asociacion de endometriosis y
tumores borderline mucinosos de tipo seromucinoso ©°. Sin embargo, actualmente no existen

datos suficientes que relacionen la patogénesis del carcinoma mucinoso con la endometriosis
(37 - 40)

Objetivo general

Caracterizar los aspectos clinicos y anatomopatoldgicos de los tumores mucinosos

primarios del ovario diagnosticados en el Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly”

en el periodo 2000-2012.
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Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de tumores mucinosos del ovario en el Instituto

Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly”
2. Determinar edad y localizacion de los tumores en las pacientes.

3. Definir la frecuencia de los cistoadenomas, tumores borderline y carcinomas
mucinosos del ovario y de los subtipos histologicos (tipo intestinal vs tipo

Seromucinoso).

4. Establecer la frecuencia de las posibles lesiones precursoras coexistentes en los
tumores mucinosos: teratoma quistico maduro, tumor de Brenner y

endometriosis.

5. Establecer las caracteristicas macroscopicas méas frecuentes de los tumores
mucinosos del ovario (tamafio, aspecto, composicion quistica, aspecto del

contenido y arquitectura de la pared interna).

Aspectos éticos

Todas las muestras analizadas en este estudio proceden del archivo de bloques y
laminas del Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly”. Cada una de las muestras
cuenta con su orden de solicitud de biopsia en el archivo de documentos. Todas las biopsias
de nuestro instituto son debidamente procesadas, archivadas y conservadas, con el objetivo de

mantenerlas en estado éptimo para la docencia e investigacion.

Se garantizé el anonimato (confidencialidad) de las pacientes, ya que los datos tomados
del archivo de informatica del instituto no incluyeron identificacion personal (Anexo 1). Los
dos Unicos datos clinicos (edad y localizacion del tumor) que se tomaran en cuenta para esta
investigacion, fueron previamente aportados por el médico tratante en la hoja de solicitud de
biopsia. Por otra parte, dada la naturaleza descriptiva y morfoldgica de este estudio, no se

realizaran experimentos directos en las pacientes evaluadas.
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METODOS

Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo.
Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por todas las biopsias diagnosticadas como tumores
mucinosos primarios del ovario en el Instituto Anatomopatologico “Dr. Jos¢é A O’Daly”
durante el periodo 2000-2012.

Criterios de inclusion

B Todos los tumores mucinosos primarios del ovario, diagnosticados en el

Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O'Daly” en el periodo 2000 al 2012.
Criterios de exclusion

- Casos sin laminas y/o bloques en el archivo del Instituto
Anatomopatoldgico “Dr. José A. O'Daly”.
- Tumores mucinosos del ovario procedentes de otras localizaciones

(tumores mucinosos metastasicos al ovario).

Procedimiento

Se reviso el sistema de informatica del Instituto Anatomopatologico “Dr. José A.
O’Daly” en busqueda de todos los casos diagnosticados como tumores mucinosos primarios
del ovario, entre el periodo 2000-2012. Posteriormente se analiz cada informe de resultado,

junto con las boletas de solicitud, con el fin de extraer las variables que se estudiaron.

A si mismo, se solicitaron al archivo del Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A.
O’Daly” las laminas histologicas y las laminas del estudio de inmunohistoquimica de dichos

casos para su reevaluacion y captacion de datos de importancia para comparacion.
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Se registraron los datos para cada caso de forma manual en dos hojas de recoleccion,
una para los datos clinico (Anexo 1), los datos histolégicos (Anexo 2) y los datos
macroscopicos (Anexo 3). Posteriormente se transcribid los datos a tablas de Excel para la
elaboracion del analisis estadistico.

Los datos clinicos seleccionados y captados de cada caso fueron: la edad, el ovario
comprometido (derecho e izquierdo) y la lateralidad (unilateral o bilateral).

De las caracteristicas macroscopicas se tomaron en cuenta: el tamafio del tumor y el
aspecto quistico, sélido y/o mixto. Para el aspecto quistico se captd la cantidad de I6culos
(unilocular o mutilocular para mas de dos), el aspecto de la pared interna (lisa, irregular), el
aspecto del contenido (seroso, mucoso, hemorragico, otros), la presencia de areas papilares,
areas solidas y/o areas de necrosis. Para el aspecto solido se registrara la presencia de material

mucoso, necrosis y hemorragia.

El estudio histolégico consistio en: reevaluar y cuantificar las lesiones segun su clase:
benigno, borderline y maligno; y categorizar los tumores mucinosos segun su subtipo

histolégico (tipo intestinal y tipo seromucinoso).

En los carcinomas se realizd una reclasificacion del grado histolégico utilizando el
sistema binario de clasificacién de los tumores seroso en bajo y alto grado ©¥. También se
evaluo el tipo de invasion tumoral presente (glandular confluente o expansivo e infiltrativo) y

se buscd y cuantifico la presencia de metastasis.

Simultaneamente se investigo, la presencia concomitante de las lesiones con posible
relacion histogenética en los tumores mucinosos (teratoma quistico maduro, tumor de Brenner
y endometriosis); y caracteristicas de progresion morfoldgica a categorias de mayor grado
(proliferacion epitelial atipica focal, carcinoma intraepitelial, carcinoma microinvasor)

descritas en el modelo dualistico de tumorogenesis ** 87 88.89)

Se evaluaron también otros hallazgos histoldgicos en el ovario tumoral (pseudomixoma
ovarii, torsién, clasificaciones, entre otras), de la trompa uterina ipsilateral (hidrosalpinx,

embarazo ectdpico tubarico) y las presencia de lesiones del ovario contralateral.
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RESULTADOS

Entre el periodo de Enero de 2000 a Diciembre de 2012, se estudiaron 126 biopsias con
el diagndstico de tumores mucinosos del ovario, en el Instituto Anatomopatologico “Dr. José
A. O'Daly” (Figura 1).

De estos 126 casos, tres fueron excluidos por no contar con Idminas histoldgicas ni
bloques de parafina en el archivo del Instituto. Posteriormente, durante la revision histolégica,
diez casos mas fueron eliminados, ya que no correspondian a tumores mucinosos. Estos diez
casos, se reclasificaron como cistoadenomas serosos (7), quiste folicular (1) e hidrosalpinx
(1). El caso restante era un carcinoma mucinoso que por estudio de inmunohistoquimica
correspondid a un carcinoma mucinoso metastasico al ovario. En definitivo se estudiaron 113

casos de tumores mucinosos primarios del ovario.

El 51,3% de los casos eran procedentes del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Universitario de Caracas. El resto de la casuistica procedia de los servicios de cirugia
del HUC 15,9% y de otros centros hospitalarios a nivel nacional 32,7%. Por otro lado, de los
casos foraneos, el 7% correspondio a material de revision y/o segunda opinion (laminas

histolégicas y/o bloques de parafina) (Figura 2).

Se realiz6 consulta intraoperatoria al 74,1% de los casos procedentes de Hospital
Universitario de Caracas. De estos casos, 26 correspondian a tumores benignos, seis tumores

borderline y diez carcinomas mucinosos.

Con respecto a la localizacion, el ovario izquierdo fue el méas afectado en 51,3%,
seguido por el ovario derecho en 39,8%. Las lesiones bilaterales representaron el 4,4%, de las
cuales la mayoria eran de tipo intestinal (4) y una sola de tipo seromucinoso. Solo en muy

pocas ocasiones no se refirio la lateralidad del tumor (5).
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Tumores mucinosos de tipo intestinal

Los tumores mucinosos de tipo intestinal representaron la mayoria de los casos en este
estudio, 62,8%. EI cistoadenoma fue el tumor mas frecuente de este subtipo histoldgico,
45,1%. Ademas, fue el mas comun de todas las lesiones de este trabajo. Seguido del carcinoma
mucinoso de tipo intestinal en 12%, y por ultimo, el tumor borderline de tipo intestinal en
5,3% (Figura 3).

Estas lesiones se presentaron en edades comprendidas entre 16 a 82 afios con una
media de 51 afios y méas predominancia en la sexta década de la vida. Las lesiones benignas
mostraron una media de 55 afios de edad. Los carcinomas estaban entre los 30 y 68 afios con
una media de 48 afos. Los tumores borderline mostraron edades comprendidas entre 20 y 52
afios y una media de 38 afios de edad (Figura 4).

La mayoria de las lesiones de tipo intestinal se presentaron en el ovario izquierdo,
30%; en el ovario derecho en 27,4%, y los cuatro casos de lesiones bilaterales (3,5%)

correspondieron a dos cistoadenomas y dos carcinomas.

Las caracteristicas macroscopicas analizadas en los tumores de tipo intestinal fueron: el
tamafo tumoral, la configuracidn quistica o solida, el aspecto del contenido y los rasgos de la
superficie interna de la pared quistica. Se consider6 2 cm como tamafio tumoral minimo,

como establece la literatura &%,

Incluyendo las 71 neoplasias de tipo intestinal, el tamafio tumoral menor observado fue
de 3 cm y el mayor de 38 cm, con una media de 14,5 cm. Por separado, los cistoadenomas
estaban en un rango de tamafio entre 3 y 30 cm, y la mayoria de estos se observaron con una
medida entre 11 y 18 cm y una media de 14,5 cm. Los tumores borderline presentaron
tamafos entre 4 y 33 cm, con una media de 14,5 cm. Los carcinomas estaban en un rango

entre 13 a 38 cm, con una media de 22,5 cm.

Con respecto a la configuracion macroscépica, el 90% de los tumores de tipo intestinal
fueron lesiones quisticas, con una predominancia de multiloculares en un 55%, seguido por

uniloculares en un 35,2%.
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Del aspecto del contenido, la mayoria present6 contenido mucoso, 60,5%. El contenido
seroso se encontrd en 18.3%. También se observé contenido untuoso o de aspecto sebaceo en
4,2 %, estos casos asociados a teratoma quistico maduro. Otros contenidos mencionados

fueron, en dos casos, de tipo denso sin mas especificaciones y serohematico respectivamente.

Los rasgos estudiados de la pared interna de las lesiones quisticas de tipo intestinal,
fueron: la textura de la superficie (lisa o irregular), la presencia de papilas, de éareas solidas y

areas de necrosis.

Se observé predominio de textura lisa de la pared interna en 72%, que en su mayoria
fue en los cistoadenomas. La pared interna de textura irregular se observo en 18,3%,
principalmente en los carcinomas. Las areas solidas se encontraron en 12 lesiones (16,9%);
seis de estas lesiones eran cistoadenomas asociados a tumor de Brenner (4) y a teratoma
quistico maduro (2), las otras seis lesiones con areas sélidas eran carcinomas. La presencia de
papilas en los tumores de tipo intestinal fue ocasional (5,6 %), principalmente en los
carcinomas (3). lgualmente la necrosis se observé en solo 4 casos (5,6 %) de los 71 de tipo

intestinal y se observo siempre en carcinomas.

Solo dos casos (1,7%), de todo el estudio, correspondieron a lesiones solidas, ambas
carcinomas de tipo intestinal. Macroscopicamente, estos carcinomas solidos midieron 14 y 30
cmy en la superficie de corte presentaron material mucoso y areas de necrosis. Uno de estos

casos, ademas, fue bilateral.

El estudio histoldgico de los tumores mucinosos de tipo intestinal consistio en re-
evaluar y clasificar las lesiones segln su categoria: benigna, borderline y maligna. El
cistoadenoma de de tipo intestinal represent6 la mayoria de las lesiones en este estudio, 45,1%
(Figura 5). El carcinoma mucinoso de tipo intestinal se presentd en 12%. Y, por ultimo, el

tumor borderline de tipo intestinal en 5,3%.

Los carcinomas de tipo intestinal (14) fueron principalmente lesiones de bajo grado, en
64,2% (Figura 6); las lesiones de alto grado correspondieron al 35.8%. Con respecto al tipo de
invasion tumoral, se observo un predominio del patron glandular confluente o expansivo, en
57,1%. EI tipo de invasion infiltrativo se encontr6 en 28,7%. El resto de los casos (2)

presentaron ambos tipos de invasion, y en ambos predominé el tipo glandular confluente.
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Con respecto a las metastasis, se observd en cuatro casos (28,5%). Dos de los casos
fueron carcinomas de bajo grado con invasion de tipo infiltrativo, y metastasicos ambos a
peritoneo. Otro caso fue un carcinoma de alto grado con patron de invasion infiltrativo y
metastasis a peritoneo. Y por Ultimo, un carcinoma de bajo grado con patron de invasion

glandular confluente y metastasis a epiplon, higado y peritoneo (estadio V).

Las manifestaciones de progresion tumoral, caracterizadas por la presencia de cambios
histolégicos graduales hacia malignidad dentro de una misma lesion, se observaron en 16,9%
de los casos de tumores mucinosos de tipo intestinal. De estos, tres eran cistoadenoma
presentes en tumores borderline y nueve eran tumores borderline en carcinomas, la mayoria de
estas lesiones tenian un tamafio mayor a 20 cm. En esta misma linea de acontecimientos, se
observaron dos casos de proliferacion epitelial atipica focal en cistoadenomas. Y ademas, se
encontré un tumor borderline de tipo intestinal en el ovario contralateral de un carcinoma

igualmente de tipo intestinal, este evento no se considerd como criterio de bilateralidad.

Con respecto a la ocurrencia de lesiones con posible relacion histogenética se observo
que, 7% de los casos estaban asociados a teratomas maduros. Estos casos se hallaron en cuatro

cistoadenomas y en un carcinoma de tipo intestinal.

El caso del carcinoma asociado a teratoma, correspondiéo a una lesion de 21 cm,
constituido por un teratoma mixto (Struma carcinoide y teratoma quistico maduro), y por un
carcinoma mucinoso de tipo intestinal de bajo grado con patron de invasion tipo glandular
confluente. Ambas lesiones se observaron intimamente relacionadas, como parte de un mismo

tumor con predominancia del carcinoma mucinoso (Figura 7).

Los otros cuatro casos de cistoadenomas asociados a teratomas, consistieron en
lesiones entre 10 y 26 cm, constituidas por teratomas quisticos maduros en relacién directa con

un cistoadenoma mucinoso de tipo intestinal.

La aparicion del tumor de Brenner se presentd en el 7% de los tumores de tipo
intestinal, cuatro en cistoadenomas y uno en un carcinoma. El caso del carcinoma fue una
lesion quistica de 27 cm, con areas sélidas en su pared interna; histologicamente estaba

constituido por un carcinoma mucinoso de tipo intestinal de bajo grado, en relacion directa con
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un tumor de Brenner, en el que se observd metaplasia mucinosa en los nidos de células

transicionales y quistificacion de estos.

Las otras lesiones asociadas a tumor de Brenner correspondieron a cuatro
cistoadenomas de tipo intestinal, con tamafios entre 7 y 22 cm y &reas solidas en la superficie
de la pared interna. Microscépicamente tres de los cistoadenomas presentaban relacién directa
con el tumor de Brenner en el que se evidenci6 metaplasia mucinosa de las células
transicionales (Figura 8). En el cistoadenoma restante, no se observo transicion entre el tumor

de Brenner y el cistoadenoma.

El pseudomixoma ovarii se encontrd Gnicamente en este tipo histolégico, en 9,8% de
los casos; cuatro en cistoadenomas mucinoso, uno en un tumor borderline y dos en carcinomas
(Figura 9).

Entre otros hallazgos, se encontrd un caso de un tumor borderline tipo intestinal con un
nodulo mural, que correspondié a un carcinosarcoma comprobado por estudio de
inmunohistoquimica. Por otro lado, tres cistoadenomas y un tumor borderline presentaron
caracteristicas morfoldgicas relacionadas con torsion; y con respecto a la trompa uterina
ipsilateral, se evidencié un hidrosalpinx en un cistoadenoma; y dos embarazos ectopicos

tubaricos, también en cistoadenomas.

En el estudio de los ovarios contralaterales se encontrd: dos casos de cistoadenomas
seroso concomitantes, un caso de tumor de Brenner y un fibrotecoma. En el caso del tumor de
Brenner no se encontraron indicios de bilateralidad y este no presenté metaplasia mucinosa en

los nidos de células transicionales.

Se debe mencionar que el 70,4% de los tumores mucinoso de tipo intestinal no
presentaban clasificacion del subtipo histoldgico en los diagndsticos emitidos en nuestro
Instituto. Asi mismo, la reclasificacion a tipo intestinal se realizé en el 22% de estos tumores,
de los cuales la mayoria eran cistoadenomas mucinoso previamente diagnosticados en el
Instituto como de tipo endocervical. Por otro lado, un caso con diagndstico de carcinoma
mucinoso de tipo intestinal se reclasificd a tumor borderline; y un caso diagnosticado como

cistoadenoma de tipo intestinal se reclasificé a tumor borderline.
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Tumores mucinosos de tipo seromucinoso

Los tumores mucinosos de tipo seromucinoso, en general fueron menos frecuentes que
los de tipo intestinal, representando 37,2%. El cistoadenoma fue el mas comun en 24,7% de
este subtipo; siendo ademas el segundo tumor en frecuencia en la casuistica total del estudio.
Seguido, el carcinoma seromucinoso en 7% Yy, por ultimo, el tumor borderline en 5.3% que se

presentd en igual proporcion que el de tipo intestinal (Figura 3).

Estas lesiones se presentaron en edades comprendidas entre 20 a 75 afios, con una
media de 44,5 afios. Las lesiones benignas se presentaron entre los 20 y 75 afios, con una
media de 44,5 afios. Los carcinomas mostraron edades comprendidas entre 34 y 58 afios, con
una media de 54 afios. Por ultimo, los tumores borderline estaban comprendidos entre 23 y 73
afios con una media de 43 afos (Figura 10).

La mayoria de las lesiones de tipo seromucinoso, al igual que de tipo intestinal, se
localizaron en el ovario izquierdo, 21,2%, en el ovario derecho 7%, y un Unico caso (0,9%)

bilateral correspondio a un tumor borderline.

Las caracteristicas macroscopicas analizadas en los tumores de tipo seromucinoso
fueron también: el tamafio tumoral, la configuracion quistica, el aspecto del contenido quistico
y los rasgos de la superficie interna de la pared quistica. Cabe mencionar que no se
encontraron tumores sélidos en este subtipo histoldgico; ademas tres de los casos estudiados

correspondian a material de revision (bloques y laminas).

El tamafio tumoral oscilé entre 3 cm y 30 cm, con una media de 14,5 cm. Las
neoplasias benignas tenian un tamafio entre 3 y 30 cm, con una media de 6,5 cm, debido a que
una gran proporcion de estas lesiones se encontraban en un rango entre 3 y 10 cm. Los
tumores borderline mostraron tamafios entre 5 a 23 cm, con una media de 14,5 cm. Los

carcinomas estaban entre 10 y 24 cm con una media igualmente de 14,5 cm.

Con respecto a la configuracién macroscopica, todas las lesiones de tipo seromucinoso
eran de aspecto quistico, con una predominancia leve de las multiloculares en 52,3%, seguido

por las uniloculares en 40,4%.
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Del aspecto del contenido, se observo la misma proporcion para el contenido mucoso y
el seroso, 38%. Se describid también, contenido de tipo denso sin méas especificaciones en dos

tumores y serohematico en un solo caso.

Los rasgos de la pared interna estudiados en las lesiones de tipo seromucinoso, fueron:
la textura de la superficie (lisa o irregular), la presencia de papilas, de areas solidas y areas de

necrosis.

Se observo predominio de la textura lisa de la pared interna en 64,2%, de estos casos la
mayoria eran cistoadenomas. La pared interna con textura irregular se describié en 28,5%,
principalmente en el carcinoma seromucinoso. Las areas solidas se encontraron en 21,4%, la
mayoria de estas en carcinomas. La presencia de papilas en los tumores de tipo seromucinoso
fue de 14,2 %, principalmente en los carcinomas. Igualmente la presencia de necrosis se

observé en 9,5 %, siempre en carcinomas.

En el estudio histoldgico de los tumores de tipo seromucinoso, se encontré que la
principal lesion de tipo seromucinoso fue el cistoadenoma en 24,7%, de estas lesiones
benignas solo un caso correspondié a un cistoadenofibroma de tipo seromucinoso (0,8%).
Seguido, el carcinoma seromucinoso en 7% vy, por ultimo, el tumor borderline en 5,3%
(Figura 11).

Los carcinomas de tipo seromucinoso (8), a diferencia de los de tipo intestinal, fueron
principalmente tumores de alto grado en un 75%, los de bajo grado representaron el otro 25%.
Con respecto al tipo de invasion tumoral, se observd un predominio del patrén infiltrativo en
50%, el patron glandular confluente o expansivo se encontré en 25%. El resto de los casos (2)
presentaron ambos tipos de invasion, ambos con predominio del patron infiltrativo (Figura
12).

Con respecto a las metastasis, se observaron en dos casos; uno de ellos un carcinoma
de alto grado con patron de invasion predominantemente invasivo y metastasis a epiplon. El
otro caso, un carcinoma de bajo grado con patron de invasion infiltrativo mestastasico a

peritoneo; ambos en estadio I11.
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Las manifestaciones del continuo morfoldgico de progresion tumoral, se observaron en
tres casos. Dos eran cistoadenoma presentes en tumores borderline y un caso de tumor
borderline en un carcinoma. También, se encontré un cistoadenoma con proliferacion epitelial

atipica focal y un tumor borderline con carcinoma intraepitelial (Figura 13).

La endometriosis, que figura como la lesion propuesta con posible relacion
histogenética, se observd en 11,9%. De estos casos, tres eran cistoadenomas, un tumor
borderline y un carcinoma. Los tres cistoadenomas asociados a endometriosis, se describieron
macroscopicamente como lesiones quisticas con tamafios entre 3 y 9 cm, de pared interna lisa.
Microscdpicamente, se encontré la endometriosis (glandulas y estroma endometrial) en
contacto directo en un solo cistoadenoma; en los otros dos casos, se observaron vestigios de
endometriosis (fibrosis y presencia de hemosiderofagos) en la pared de los quistes (Figura
14).

El tumor borderline asociado a endometriosis fue un caso para segunda opinion
(bloques y laminas) que microscopicamente mostraba vestigios de endometriosis en la pared
quistica tumoral. Por ultimo, el carcinoma asociado a endometriosis era una lesion quistica de
15 cm, con éareas solidas en la superficie de la pared interna y de contenido seroso;
histolégicamente era de alto grado con patron de invasién infiltrativo; presentaba un quiste

endometridsico sin relacion al area de carcinoma mucinoso.

Entre otros hallazgos de interés histologico, se encontrd: cambios relacionados a
torsion tumoral en un cistoadenoma y en un tumor borderline seromucinoso; un solo caso de
displasia endocervical asociado a un carcinoma. Se debe mencionar, ademas, que un
cistoadenoma seromucinoso presentd asociado un teratoma quistico trifasico, no se observo

relacién directa o transicion entre ambas lesiones.

Del estudio del ovario contralateral se encontrd: dos casos de cistoadenomas seroso

concomitante y un cistoadenofibroma seroso.

Por otro lado, similar que en los casos de tipo intestinal, el 30,9% de los tumores
mucinoso de tipo seromucinoso no presentaban la clasificacion de tipo histoldgico en los

diagndsticos emitidos en nuestro Instituto. No hubo casos de reclasificacion.
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DISCUSION

Los tumores mucinosos del ovario se encuentran en el grupo de tumores derivados del
epitelio superficial segin la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud @, y se
definen por la presencia de mucina intracitoplasmética. Se clasifican histolégicamente en
benigno (cistoadenoma y cistoadenofibroma), tumor proliferante atipico o borderline y
carcinoma (intraepitelial, microinvasor e invasor) ™ *. En la actualidad existe controversia
sobre el origen de estas lesiones y se han propuesto varias teorias, hasta ahora ninguna
demostrada.

En Venezuela, la incidencia real de los tumores mucinosos se desconoce Yy los estudios
sobre estos son muy escasos ®Y. En el afio 1997, en nuestro Instituto, Estrada et al %
realizaron un estudio de 261 tumores epiteliales del ovario en un periodo de 7 afos; el 79% de
las lesiones eran benignas, el 16% carcinomas y el 5% de tumores borderline. En esta
investigacion, solo 4 tumores (9%) correspondieron a carcinomas mucinosos. A pesar de que
Estrada et al ® incluyeron tumores epiteliales de cualquier tipo histolégico, en este estudio, se
obtuvo una proporcion similar de categorias, constituida por 70% benignos, 20% carcinomas y
10% tumores borderline (Figura 3). Llama la atencién que en los trabajos realizados en el
Instituto Anatomopatologico “Dr. José A. O’'Daly”, la prevalencia de los tumores borderline es
menor que la de los carcinomas, ocurriendo lo contrario en las diferentes series de estudio

internacionales (3 4548 -50,54,56-58,72)

Durante mucho tiempo la clasificacion de los tumores mucinosos solo se realizd en
base a las categorias benigno, borderline y maligno. Durante los Gltimos 20 afios se comenzé a
utilizar la clasificacién en subtipos histoldgicos (de tipo intestinal y de tipo seromucinoso),
inicialmente para los tumores borderline y luego para los carcinomas; ya que con el curso de
las investigaciones se ha demostrado que ambos subtipos presentan perfiles clinicos y

morfoldgicos distintivos.

Muchos autores no clasifican las lesiones benignas mucinosas en subtipos histologicos
(49.68,69. 89) "En ] presente estudio el 70% de las lesiones correspondieron a lesiones benignas

(98,7% cistoadenomas y 1,3% cistoadenofibroma).

37



Las lesiones benignas de este estudio presentaron diferencias histologicas, en ocasiones
significativas, entre las de tipo intestinal y las de tipo seromucinoso. Al igual que en los
tumores borderline de tipo seromucinoso, en los cistoadenomas de este subtipo, se observaron
epitelios mullerianos, principalmente mucinoso de tipo endocervical y seroso ciliado. Con
respecto a los cistoadenoma de tipo intestinal, se caracterizaron por la presencia de epitelio
mucinoso gastrofoveolar y en la mayoria de los casos se pudieron identificar células
caliciformes. De esta forma, el 64,5% de los cistoadenomas fueron clasificados a tipo
intestinal y el 355% a tipo seromucinoso, ambas neoplasias fueron las lesiones mas

frecuentes de todo el estudio.

Muy pocos series de estudios incluyen las lesiones benignas dentro de su casuistica
para evaluar los tumores mucinosos. Similar a lo observado en este trabajo, Shiohara et al ©©
en 1997, evaluaron 47 tumores mucinosos del ovario. De los cuales 61,7% eran

cistoadenomas, el 62% de tipo seromucinosos y 38% de tipo intestinal.

Tumores mucinosos de tipo intestinal (borderline y carcinoma)

El subtipo histolégico intestinal es el mas frecuente en las lesiones mucinosas

primarias del ovario. En este trabajo represento el 62,8% de los 113 tumores estudiados.

Tumor borderline mucinoso de tipo intestinal

En este estudio se evidenciaron solo 6 tumores borderline de tipo intestinal (5%). En
contraste, De Nictolis et al ® en el afio 1991 publicaron un estudio de 12 afios con 57 casos de
tumores mucinosos, de los cuales el 56% correspondieron a tumores borderline.

(49)

Posteriormente en afio 2000, Lee y Scully ™’ presentaron una investigacion de 24 afios con

196 casos de tumores mucinosos de tipo intestinal, de estos, el 87% eran tumores borderline.

Con respecto a la edad, la media de edad de las pacientes con tumores borderline de
tipo intestinal de este estudio fue menor (38 afos) a la reportada en las series de De Nictolis et
al ® (46,2 afios) y Lee y Scully “9 (44 afios).
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Macroscopicamente, las lesiones borderline de tipo intestinal de este trabajo fueron en
el 100%, quisticas, multiloculares, de pared interna lisa y de contenido mucoso. Lee y Scully
“9) describen caracteristicas similares, con 84% de lesiones quisticas, multiloculares de
contenido mucoso, y ademas reportaron la presencia de areas solidas en 35% y presencia de
papilas en 10%; estos hallazgos no se observaron en los tumores borderline de tipo intestinal
de este trabajo. Igualmente, De Nictolis et al ®® describieron las lesiones borderline como
quisticas y multiloculares en el 62% de los casos.

Carcinoma mucinoso de tipo intestinal

El carcinoma mucinoso de tipo intestinal es una neoplasia bien diferenciada con una
variedad de patrones glandulares con diferenciacién intestinal & * %0 2 63 Ademas, este
tumor frecuentemente presenta una variedad de espectros morfolégicos dentro de la misma
lesion, pudiendose encontrar un continuo morfolégico neoplasico desde tumor borderline,

r (49, 63, 89). Estos

carcinoma intraepitelial, carcinoma microinvasor hasta carcinoma invaso
hallazgos indican que este tumor es de crecimiento progresivo, y por ello suele ser de gran
tamanfo, de bajo grado, en mujeres de mayor edad y, en la mayoria de los casos, confinado al

ovario al momento del diagnostico (estadio 1).

En este estudio el carcinoma de tipo intestinal correspondié al 12% de los tumores
mucinosos. En el trabajo de De Nictolis et al ¥ se observé una proporcién similar de 17,5%,

e igualmente Lee y Scully “® mostraron 12,7% de incidencia.

La media de edad fue de 48 afios. Lee y Scully “? encontraron una ligera diferencia
con una media de edad de 44 afios; a si mismo, De Nictolis et al ¥ reportaron una media de
44,5 afios.

El tamafio del carcinoma de tipo intestinal en este estudio obtuvo una media de 22,5

cm. De Nictolis et al ® reportaron una media menor, de 15,5 cm.

Macroscépicamente, las dos series describieron los carcinomas como lesiones
quisticas, en su mayorfa multiloculares, 66% ©9 y 80% “9. Ademas Lee y Scully “*

reportaron contenido mucoso en todas las lesiones y presencia de areas solidas. En este trabajo
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se describié una mayoria de lesiones quisticas con contenido mucoso en 85,7%, multiloculares
en 64,2% y con presencia de areas solidas en 43%. A diferencia de las dos investigaciones

mencionadas 89, en este trabajo se presentaron dos carcinomas de tipo intestinal sélidos.

Con respecto al grado de diferenciacidn, en este estudio se observo 64% de carcinomas
de tipo intestinal de bajo grado. De Nictolis et all ®® puntualizaron que los 25 casos de
carcinomas de tipo intestinal eran de bajo grado. Por el contrario, Lee y Scully “® reportaron
una mayor cantidad de carcinomas de alto grado, 56%.

El tipo de invasion que principalmente se presentd en los 14 carcinomas de tipo
intestinal de este trabajo, fue glandular confluente en 57,1%, el patrén mixto se observo en
14,2% de los casos y en todos ellos predominé el patrén glandular confluente. Lee y Scully “9
observaron igualmente prevalencia del patron glandular confluente en 48%; también
describieron patron de invasion mixto en 8%, pero con predominio infiltrativo. De Nictolis et

al ® hallaron Gnicamente patrén de invasion glandular confluente en los carcinomas.

Del estudio comparativo entre grado histoldgico y tipo de invasion, en este trabajo se
observé que los tumores de bajo grado presentaban mayor proporcion de patron de infiltracion
glandular confluente (50%). Igualmente, los carcinomas de alto grado presentaron patron de
invasion glandular confluente (21,4%). Por su parte, Lee y Scully “® encontraron que los
tumores de bajo grado tenian mayoritariamente patron de invasion expansivo en 32%, v los
carcinomas de alto grado (grado Il y grado I1l) predominio del patron invasivo con 40%. De
Nictolis et al ® presenté solamente carcinomas de bajo grado con patrén de invasion

glandular confluente.

En este trabajo, la mayoria de los carcinomas de tipo intestinal se encontraban
confinado al ovario, en estadio I. El 21,4% fueron carcinomas en estadio 111 con enfermedad
metastasica que involucro epiplon y peritoneo; y 7,1% en estadio 1V con metastasis hepaticas.
De forma similar, Lee y Scully “9 reportaron 12% de carcinomas en estadio 111 y 4% en

estadio IV. En el estudio de De Nictolis et al ® todos los casos eran estadio .
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Tumores mucinosos de tipo seromucinosos (borderline y carcinoma)

Los tumores mucinosos de tipo seromucinoso son entidades clinica vy
morfolégicamente distintas a los tumores de tipo intestinal “®. Por otro lado, estos tumores

tienen asociacion con la endometriosis.

La clasificacion de estos tumores no es sencilla, ya que un epitelio mucinoso simple
puede recordar tanto al epitelio gastrofoveolar como al epitelio endocervical. En el presente
estudio, para realizar la clasificacion y el estudio de estos tumores, se utilizaron los criterios

propuestos por Rutgers y Scully ©

en 1988, quienes denominaron estas lesiones ‘“tumor
miilleriano mucinoso”, y posteriormente en el 2002, Shappell et al “3) renombraron como

“tumor de tipo seromucinoso’.

Durante la revision histologica se observo que, la gran mayoria de las lesiones
seromucinosas de este trabajo (en especial los benignas y borderline) exhibieron una mezcla
de epitelios millerianos. Estos epitelios fueron principalmente mucinoso de tipo endocervical
y seroso ciliado, en menor grado se observd epitelio de células no especificas de citoplasma
eosintfilo y ocasionalmente células de tipo endometrial. En ningdn momento se observo
diferenciacion intestinal (células caliciformes o células de Paneth). Por estos motivos se optd
por denominar a este grupo de tumores como “de tipo seromucinoso” y no utilizar el término

“de tipo endocervical”.

Tumor borderline de tipo seromucinoso

En el estudio de 1988 de Rutgers y Scully ®® observaron que, en un periodo de 15
afios, los tumores borderline de tipo seromucinoso presentaban una incidencia de 16%. Otros

| 7259 realizaron dos

autores reportan una casuistica un poco mayor; en el 2006 Vang et a
estudios de lesiones mucinosas en periodos de 15 y 13 afios, encontrando que el tumor
borderline de tipo seromucinoso tenfa una frecuencia de 21% @ 'y de 27% ©%
respectivamente. Por otro lado, en el 2005 Dube et al ®®, estudiaron una casuistica de 17 casos

de tumores borderline seromucinosos durante 15 afios.
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En el presente estudio los tumores borderline de tipo seromucinoso representaron solo
5.3% (6) de las 113 lesiones estudiadas en 12 afios, siendo las lesiones menos frecuentes de

todas (incluso menos frecuentes que los carcinomas de tipo seromucinoso).

La media de edad de las pacientes con tumores borderline seromucinoso de este trabajo
fue 43 afios con un rango entre 23 y 53 afios. En el estudio de Dube et al ®® se reporté la
media en 44 afios. En la serie de 27 casos de Rutgers y Scully ®® de 1988, la media de edad
encontrada fue del10 afios menos, 34 afos.

Los tumores borderline de tipo seromucinoso, del trabajo de Rutgers y Scully ¥, se
describieron con tamarfios entre 3 y 24 cm, con una media de 8 cm; y reportaron 40% de
bilateralidad. Por su parte Dube et al ®®, tenfan medidas de 2 cm a 18 cm con una media de
9,7 cmy la bilateralidad menor, en 12%. En este trabajo, se vieron tamafos entre 5y 23 cm,
con una media un poco mayor de 14,5 cm. La bilateralidad fue en un solo caso, que

correspondi6 al 0,9%. Se debe mencionar que Rutgers y Scully ¢®

presentaron mayor nlmero
de casos bilaterales ya que incluyeron los cistoadenomas de tipo seromucinoso del ovario

contralateral como criterio de bilateralidad.

®3) y Dube et al ®® todas las lesiones fueron

En los trabajos de Rutgers y Scully
quisticas, al igual que en este estudio. Dube et al ®® presentd 77 % de lesiones multiloculares
y el 23% restantes eran uniloculares; ademas en el 76% de las lesiones se observd presencia de
papilas en la superficie interna de la pared quistica. Por el contrario, Rutgers y Scully &
reportaron 63% de lesiones unilociulares y 47% multiloculares, y la presencia de papilas en
87% de los casos. En este estudio se observé también predominio de de lesiones uniloculares,
en 50%, y el 33% restante lesiones multiloculares. La presencia de papilas se observo en

menor cuantia, en el 50% de los casos.

Rutgers y Scully ®® describieron en 5 casos, correspondiente al 18%, implantes en
peritoneo y epiplon. Estos implantes se describieron como de tipo invasivo, constituidos por
glandulas de epitelio no diferenciado con atipia leve. En este estudio se encontrd solo un caso
con implantes peritoneales, igualmente de tipo invasivo y multifocales, constituido por epitelio

seroso ciliado y glandulas de epitelio esonofilico no diferenciado.
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Carcinoma mucinoso de tipo seromucinoso

Con respecto a los carcinomas de tipo seromucinosos del ovario, son lesiones muy
infrecuentes “*“® y, en la mayoria de los estudios, no se describen como entidades separadas
del carcinoma mucinoso “® 8 729 Ep este trabajo se intentd realizar la clasificacion del
carcinoma en este subtipo histoldgico, la presencia del tumor borderline fue de gran ayuda
para lograrlo. Otras caracteristicas histolégicas, que los distinguen de los carcinomas de tipo
intestinal, es la presencia de papilas y los diferentes tipos epiteliales millerianos que pueden

encontrarse como ocurre en los tumores borderline.

Muchos autores coinciden en que este tumor, a diferencia del tipo intestinal, ocurre en
mujeres mas jovenes, es con mas frecuencia de alto grado y tiene mayor indice de
bilateralidad. Sin embargo, al igual que los de tipo intestinal, en la mayoria de los casos se
encuentran es estadio | “3 47 48 83 por otro lado, tienen positividad inmunohistoquimica
para receptores de estrdgeno y progesterona, y poca positividad o negativos para la

citoqueratina 20 “% %853,

Otros autores, han asociado este carcinoma con otras lesiones sincrdnicas en el epitelio
mulleriano de otros 6rganos (por ejemplo carcinoma de endometrio, displasia endocervical,

entre otros) “92),

En el presente estudio el carcinoma de tipo seromucinoso fue menos frecuente que el
carcinoma de tipo intestinal, representando el 7% (8) de las 113 lesiones estudiadas, en

comparacion con el 12% de este ultimo.

Shappell et al “

, encontraron una prevalencia mas alta de carcinomas de tipo
seromucinoso, del 13%. Por otro lado, Lee y Nucci “®, estudiaron una serie de solo cuatro
casos de carcinomas de este tipo en 20 afios. En ambos estudios, la bilateralidad fue llamativa

30%“® y 50%“?, en este estudio no se observé bilateralidad.

Lee y Nucci “®| reportan un rango de tamafio de 4 a 19 cm, con una media de 12 cm; el
75% de las lesiones fueron quisticas multiloculadas y el 25% correspondié a tumor sélido.

Similar, en el presente trabajo, el tamafio de los carcinomas seromucinosos fue entre 10 y 24
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cm, con una media de 14,5 cm. Las lesiones fueron quisticas y multiloculadas en 87,5%, pero

no se presentaron tumores solidos.

Lee y Nucci “®, describieron en el 75% de los carcinomas presencia de areas sélidas, y
en el 25% presencia de papilas. Asi mismo, en este trabajo, la presencia de areas solidas y de
papilas en la pared quistica fue en la misma proporcion, 75% y 25% respectivamente.

La mayoria de los carcinomas seromucinosos de este trabajo se encontraban confinados
al ovario, en estadio I; incluso siendo la mayoria de alto grado con patron de invasién
infiltrativo (75%). El 25% fueron carcinomas en estadio Il y la enfermedad metastésica
involucré epiplén y peritoneo. Igualmente, Lee y Nucci “®, obtuvieron 25% de casos en
estadio I11 con enfermedad metastasica a epiplon, peritoneo y ganglios linfaticos iliacos. En el
estudio de Shappell et al “® se reporté mayor nimero de carcinomas en estadio 111 con
metéstasis en 57%. Lamentablemente, en ninguno de estos dos estudios “**® se especificé el

patrén de invasion del carcinoma.

De las teorias del origen de los tumores mucinosos

El origen de los tumores mucinosos del ovario permanece como un enigma y su
patogénesis parece ser heterogénea. Al realizar esta investigacion se observé que existen
diferencias morfoldgicas evidentes entre los tipos histoldgicos intestinal y seromucinoso, y

muy probablemente estas estén relacionadas a su histogénesis.

Si bien es aceptado que los tumores epiteliales del ovario provienen del epitelio
mulleriano de superficie, no existe un epitelio mucinoso en la superficie del ovario normal y la
incidencia de quistes de inclusion mucinoso o de metaplasia mucinosa del epitelio de

revestimiento del ovario es extremadamente rara © 13,

Es por este motivo, que en las ultimas décadas, se ha propuesto un origen alterno para
estas neoplasias. Y, se ha tomado la pista en las lesiones que, a través de la historia, se han
visto asociadas a los tumores mucinosos: endometriosis, células transicionales (procedentes

del tumor de Brenner) y células germinales (del teratoma quistico maduro). Sin embargo la
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gran mayoria de los tumores mucinosos no presentan evidencias morfoldgicas de coexistencia

con estas lesiones.

Fue de interés principal en este trabajo encontrar la incidencia de estas lesiones,
propuestas como posibles precursores, y describir las relaciones morfoldgicas que presentaron

con los tumores mucinosos.

Comencemos por mencionar el modelo dualistico de patogénesis. Si bien este modelo
no clarifica el origen de un epitelio mucinoso en el ovario normal; expone una via de
progresion tumoral para los tumores tipo I, que inicia con la lesién benigna, progresa a un
tumor borderline hasta el carcinoma. Existen evidencias morfolégicas y moleculares que
apoyan que los tumores mucinosos, de ambos tipos histologicos, pueden resultar de esta via de

tumorogenesis ©¢ 8 -82,

En muchos estudios se reporta coexistencia de los tumores de menor grado con los de
mayor grado; por ejemplo, Lee y Scully “* reportaron la coexistencia de tumores borderline
de tipo intestinal en mas del 67% de los carcinomas, mientras que Riopel et al ®® reportaron
69% de coexistencia. Muy semejante a las dos series, en este estudio se observo 64,2% de

tumores borderline presentes en el carcinoma de tipo intestinal.

En los carcinomas de tipo seromucinoso se ha reportado igualmente manifestaciones de
progresion tumoral. Shappell et al “*® encontraron 70% de carcinomas con tumor borderline
asociado. Igualmente, Lee y Nucci “® observaron 75% de coexistencia. Diferente a esto, en
esta investigacion se encontré una incidencia mucho menor de 12,5% de carcinomas

seromucinoso con presencia de tumor borderline.

Por otro lado, la existencia de cistoadenomas con proliferacion epitelial focal, tumores
borderline con carcinoma intraepitelial y/o con areas de carcinoma microinvasor, es otra

evidencia fehaciente de la progresion tumoral en las neoplasias mucinosas.

En el estudio de Riopel et al ®® se menciona, 23% de tumores mucinosos borderline de
tipo intestinal con carcinoma intraepitelial, y presencia de carcinoma microinvasor en 6%. En
este estudio no se encontraron casos de carcinoma intraepitelial ni microinvasor en los tumores

borderline de tipo intestinal.
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Shappell et al “ en su estudio de 54 tumores borderline de tipo seromucinoso,
encontraron 9% de carcinoma intraepitelial y 15% de carcinoma microinvasor. Muy
semejante, en otro estudio de Rodriguez et al ®”, se observé carcinoma intraepitelial en 13% y
carcinoma microinvasor en 23% de los tumores borderline. En este trabajo se present6 el
carcinoma intraepitelial en una proporcion semejante de 12,5%, no se encontraron casos de

carcinoma microinvasor.

La mutacion del KRAS, es la base molecular mas importante para explicar la
progresion de los tumores mucinosos en el modelo dualistico. Cuatrecasas et al % en 1997,
fueron los primero en demostrar que la mutacién del KRAS era un evento temprano en la
génesis de los tumores mucinoso y, ademas, progresivo en el tiempo (cistoadenoma 62%,
tumor borderline 83% y carcinoma 100%) © 8 82 A pesar de todos estos hallazgos, este

modelo de patogenesis sigue sin aclarar el origen de las neoplasias mucinosas.

De las teorias del origen de los tumores mucinoso de tipo intestinal

Los tumores mucinosos de tipo intestinal se presentan con frecuencia asociados a

células transicionales y/o al tumor Brenner, y al teratoma quistico maduro.

Tumor de Brenner (células transicionales)

La incidencia de los tumores mucinosos que contienen tumor de Bernner, o viceversa,

) Los nidos de células

es bien conocida y se estima en aproximadamente en 1,3%
transicionales son hallazgos infrecuentes en el ovario y estos nidos (asiladas o en el tumor de

Brenner) pueden mostrar diferenciacion o metaplasia mucinosa ®2.

Seidman y Fatemeh ® en afio 2008, realizaron un estudio de 40 cistoadenomas
mucinosos de tipo intestinal, y encontraron que el 25% presentaban tumor de Brenner. En el
presente estudio se encontrd una la relacion menor, de 7,8%, entre cistoadenomas mucinosos y

tumor de Brenner. Por otro lado, Nomura y Aizawa, ®® estudiaron 458 de tumores mucinosos
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de tipo intestinal y obtuvieron una asociacion con tumor de Brenner de 1,7%, en este estudio

la asociacion se determin6 en 7% (Cuadro 1).

El desarrollo de los tumores mucinoso de tipo intestinal a partir de las células
transicionales, representa una via de tumorogénesis probable. En la cual, el componente
mucinoso metaplasico de las células transicionales sufre una transformacion neoplasica con
sobrecrecimiento de la misma. Sin embargo no todos los tumores mucinosos de variedad

intestinal tienen evidencia de componente transicional.

Los estudios moleculares para soportar esta teoria son muy escasos en la literatura. En
el afio 1999, Perjovic et al ®¥ encontraron amplificacién de 12q14-21 tanto en el carcinoma
mucinoso como en el tumor de Brenner asociado, lo que sugirié una analogia clonal entre las

dos lesiones.

Teratoma quistico maduro (células germinales)

Otra de las lesiones conocidas por su asociacion con tumores mucinosos, son los

teratomas quisticos maduros.

En el afio 2007, Van et al ® estudiaron 44 casos de tumores mucinosos de tipo
intestinal y observaron una asociacion del 8% con teratoma quistico maduro. En otro estudio
realizado por Mc Kenny et al ©®? la asociacién se reporté en 2%, adicionalmente mencionaron
la presencia de pseudomixoma peritoneal. En este estudio se encontré una proporcion de
asociacion de 7% entre los tumores mucinosos de tipo intestinal y el teratoma quistico maduro,

no se observaron casos de pesudomixoma peritoneal (Cuadro 1).

Al igual que en las células transicionales, esta via de tumorogenesis propone que el
componente epitelial mucinoso de un teratoma, sufre transformacion neoplasica con
sobrecrecimiento del mismo. Lo que se implica que los tumores mucinoso asociado a

teratomas son origen germinal.

Por otra parte, se ha observado que estos tumores mucinosos de origen germinal, son

heterogéneos en su morfologia, inmunohistoquimica y comportamiento. Esto se debe a que el
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epitelio mucinoso puede proceder de cualquiera de los diferentes componentes de un teratoma
quistico maduro (epitelio de tracto respiratorio, tracto gastrointestinal alto, vias

) (11, 60, 83, 85) F

pacreaticobiliares, colonico, apendicular , incluso, cuando se originan de un

epitelio germinal de tracto digestivo bajo logran simular lesiones secundaria del ovario ©% %,

Se ha mencionado que el sobrecrecimiento del tumor mucinoso por encima de la lesion
que lo origind (tumor de Brenner, teratoma), ocasiona en muchos casos la pérdida de esta en el
estudio macroscopico y microscépico del tumor mucinoso ©% 789 Se recomienda para todos
los casos de tumor mucinoso un amplio muestreo de la lesion en busca de componentes

histolégicos que puedan asociarlo a sus precursores.

De las teorias del origen del tumor mucinoso de tipo seromucinoso

El tumor mucinoso de tipo seromucinoso o milleriano es morfoldgica y clinicamente
diferentes al de tipo intestinal. Ademas es mucho menos frecuente ®* °. En el afio 1988,
Rutgers y Scully ®® describieron este tumor como una lesién que presentaba principalmente
una arquitectura mixta de glandulas y papilas, con una mezcla de epitelios mullerianos (seroso
ciliado, endocervical, endometrioide y escamoso). Lo denominaron “cistoadenoma papilar
mixto-epitelial de tipo miilleriano”. Actualmente, se ha unificado esta gama de variantes
morfoldgicas en el término “de tipo seromucinoso o de tipo miilleriano”. Otra de las

caracteristicas resaltantes en estos tumores es que se han asociado a endometriosis 4~ %648 72)

En el estudio realizado por Dube et al *®, en un perfodo de 15 afios con 17 casos de
tumores mucinosos Unicamente de tipo seromucinoso, se reportd asociacion con endometriosis

en el 47% de los casos.

Fukunaga et al ® estudiaron la endometriosis ovarica y los cambios metaplésicos en
esta. Describieron 54 casos de tumores epiteliales de diferentes tipos histoldgicos con
presencia de endometriosis. Ellos hallaron la asociacion de los tumores mucinosos de tipo
seromucinoso con la endometriosis en 7,4%. Se debe mencionar también que observaron
metaplasia mucinosa de la endometriosis solo en los casos de tumores seromucinosos. Similar

a esta investigacion, en este estudio se observo la presencia de endometriosis en los tumores
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seromucinosos en el 11,9%, no se encontraron casos con metaplasia mucinosa de la

endometriosis (Cuadro 2).

A pesar de estos hallazgos, actualmente no existen datos suficientes que relacionen la
patogénesis del carcinoma mucinoso con la endometriosis ¢ ~*? y los estudios moleculares y
morfolégicos de esta asociacién son muy limitados. ®* Por otra parte, se menciona igualmente
que el sobrecrecimiento de la lesiébn mucinosa puede ocultar o desaparecer la endometriosis

del estudio macroscépico y microscopico.

En resumen, al establecer la comparacién entre los tumores mucinosos de tipo
intestinal y los tumores mucinosos de tipo seromucinoso de este trabajo, encontramos: que los
de tipo intestinal son en su mayoria de mayor tamafio, quisticos multiloculados y de contenido
mucoso. Histologicamente, estan constituidos por glandulas de epitelio mucinoso
gastrointestinal o gastrofoveolar, con presencia variable de células caliciformes y con
diferentes grados de complejidad; ademas, presentan con mayor frecuencia pseudomixoma
ovarii y los carcinomas estan principalmente en estadio 1. Por otro lado, estan asociados en un
porcentaje no despreciable al teratoma quistico maduro y al tumor de Brenner, lo que podria

ser un factor determinante para explicar su origen, por lo menos para una parte de ellos.

. Por su parte, los tumores mucinosos de tipo seromucinoso de esta investigacion, son
menos frecuentes y se presentan en mujeres un poco mas jovenes. Al examen macroscopico,
son lesiones mas pequefias, quisticas con presencia de papilas. Histolégicamente, estos
tumores estan compuestos por una mezcla de epitelios millerianos, que en este estudio fue
principalmente mucinoso de tipo endocervical y seroso ciliado. Ademas, tienen tendencia a
presentar implantes extraovaricos principalmente de tipo seroso; y poseen una asociacion
evidente con la endometriosis. Estas caracteristicas clinico-patoldgicas los distinguen y los
hacen mas similares a los tumores serosos que a los tumores mucinosos de tipo intestinal. Se
debe mencionar que en este estudio la bilateralidad de las lesiones seromucinosas no fue una

(3.56) En el Cuadro n° 3 se

caracteristica resaltante a diferencia de los estudios comparativos
resumen y comparan los hallazgos clinico-morfolégicos de los tumores mucinosos de tipo

intestinal y de tipo seromucinoso.
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Los tumores mucinosos primarios del ovario son un desafio para el pat6logo,
primeramente por la dificultad para diferenciarlos de los tumores metastésico y, segundo, por
la heterogeneidad entre subtipos. Por lo tanto requieren una evaluacidn juiciosa y extensa en
todos sus aspectos: clinica y morfolégicos.  Este estudio retrospectivo se realizdé con la
intencion de encontrar la casuistica de los tumores mucinosos del ovario y su asociaciéon con
las lesiones precursoras, y se obtuvo resultados muy similares a los de las diferentes y escasas
series de estudio. Por otro lado, también se evidencié que la clasificacion en subtipos

histolégicos no se hace de rutina en nuestra institucion.

Conclusion

Los tumores mucinosos de este estudio se presentaron en el siguiente orden de
frecuencia segun su clase: cistoadenoma (70%), carcinoma (20,4%) y tumor borderline
(10,6%).

La mayoria de los tumores mucinosos estudiados en esta casuistica correspondieron al

subtipo histologico intestinal (62,8%).

Los tumores mucinosos de tipo intestinal y de tipo seromucinoso tienen perfiles

clinico-patologicos distintos.

Los tumores mucinosos de tipo intestinal de este trabajo, fueron en su mayoria
cistoadenomas, seguido por carcinomas y tumores borderline. En general, macroscépicamente,
eran lesiones quisticas y multiloculares de contenido mucoso. Histologicamente estaban
constituidos por glandulas de epitelio mucinoso gastrointestinal o gastrofoveolar, con

presencia variable de células caliciformes. La mayoria de las lesiones malignas eran estadio |.

Los tumores mucinosos de tipo seromucinoso presentaron menor frecuencia que los de
tipo intestinal. La mayoria correspondi6 igualmente a cistoadenomas, seguido por carcinomas
y tumores borderline. La edad de incidencia fue menor, al igual que el tamafio.
Morfolégicamente correspondieron a lesiones quisticas multiloculares, constituidos
histolégicamente por una mezcla de epitelios millerianos, principalmente mucinoso de tipo

endocervical y seroso.
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El origen de los tumores mucinosos del ovario permanece como un enigma y su
patogénesis parece ser heterogénea. Las lesiones postuladas como posibles precursores son: el
tumor de Brenner, y el teratoma quistico maduro para los tumores del subtipo intestinal; y la
endometriosis para el subtipo seromucinoso. Todas estas lesiones de potencial precursor, se
encontraron en porcentaje variable en los tumores mucinosos de este estudio y se observaron
relaciones histoldgicas innegables.

Los tumores mucinosos de ambos subtipos, principalmente el de tipo intestinal,
exhibieron caracteristicas de progresion morfoldgica; es decir, se observo dentro de una misma

lesién cambios histologicos graduales de un tumor borderline hacia un carcinoma.

En base al presente estudio, y a la literatura analizada, se puede concluir que los
tumores mucinosos del ovario son un grupo heterogéneo de lesiones, que se diferencian en

base a sus caracteristicas histopatologicas, clinicas y moleculares.

Por ultimo, muy posiblemente, los distintos tumores mucinosos que conocemos no
pertenezcan al mismo grupo en el que se les clasifica actualmente y con futuros estudios

moleculares seran reclasificados adecuadamente.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos clinicos

Biopsia

Edad

Lateralidad Unilateral
Bilateral

Localizacion Derecho
Izquierdo
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos histologicos

Diagnostico

Subtipo histoldgico

Lesiones asociadas al tumor

Lesiones asociadas al ovario

contralateral

Benigno

Borderline

Maligno

Intestinal
Seromucinoso
Teratoma

Tumor de Brenner
Endometriosis

Otros tumores epiteliales del

ovario

Pseudomixoma ovarii

Teratoma

Tumor de Brenner
Endometriosis

Otros tumores epiteliales del

ovario

Pseudomixoma ovarii

Proliferacion epitelial atipica
focal

Carcinoma intraepitelial
Carcinoma microinvasor

Carcinoma invasor
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos macroscopicos

Tamano

Aspecto quistico

Aspecto solido

Unilocular
Multilocular

Pared interna lisa
Pared interna irregular
Avreas papilares

Avreas sélidas
Contenido seroso
Contenido mucoso
Contenido hemorragico
Necrosis

Presencia de moco
Hemorragia

Necrosis
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Figural. Distribucion por afio por nimero de tumores mucinosos.
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Figura 2. Distribucidn por procedencia de los tumores mucinosos.
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Figura 3. Frecuencia (%) por clase de los tumores mucinosos segln subtipo histologico.

60

50

40

30

20

10

45,1

24,7

53 5,3

O Intestinal

@ Seromucinoso

12

Benignos Borderline

Fuente: Archivo |AP-UCV.

Malignos

67



Figura 4. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con tumores mucinosos de tipo

intestinal.
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Figura 5. Cistoadenoma mucinoso de tipo intestinal 10x.
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Figura 6. A) Carcinoma mucinoso de tipo intestinal de bajo grado 10x. B) 40x.
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Figura 7. Carcinoma mucinoso de tipo intestinal con area adyacente de struma

carcinoide procedente de teratoma mixto 40x.
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Figura 8. A) Cistoadenoma mucinoso con areas de tumor de Brenner con metaplasia
mucinosa de los nidos de celulas transicionales 40x. B) 100x.
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Figura 9. Pseudomixoma ovarii en cistoadenoma mucinoso 40x.
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Figura 10. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con tumores mucinosos de tipo
Seromucinosos.
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Figura 11. A) Tumor bordeline mucinoso de tipo seromucinoso 10x. B) 100x
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Figura 12. Carcinoma mucinoso de tipo seromucinoso, de alto grado y con patrén de
invasion infiltrativo.40x.
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Figura 13. Tumor mucinoso borderline con carcinoma intraepitelial 40x.

77



Figura 14. Cistoadenoma mucinoso de tipo seromucinoso asociado a endometriosis.

78



Cuadro 1. Comparacion de frecuencia de lesiones precursoras de los tumores mucinosos de

tipo intestinal.

Seidman y Norumay
Perdomo Mc Kenny Vanetal ]
Fatemeh Aizawa
(2014) et al (2008) (2007)
(2008) (1997)
71 TMTI+ 40 TMTI 42 TMTI 44 TMTI 458 TMTI
Tumor de
5 (7%) 10 (25%) - - 8 (1,7%)
Brenner
Teratoma
5 (7%) - 1 (2%) 3 (8%) -

quistico maduro

+TMTI: Tumores mucinosos de tipo intestinal
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Cuadro 2. Comparacion de frecuencia de lesiones precursoras (endometriosis) en los tumores

mucinosos de tipo seromucinoso.

Perdomo (2014) Dube et al (2008) Fukugana et al (1998)

42 TMSM t 17 TMSM 4 TMSM

Endometriosis 5 (11,9%) 8 (47%) 4 (100%)

+Tumores mucinosos de tipo seromucinoso
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Cuadro 3. Comparacion de caracteristicas clinico-morfologicas de los tumores mucinosos

segun tipo histolégico

Tumores mucinosos de tipo

intestinal

Tumores mucinosos de tipo

Seromucinoso

N° de casos
3 Media
Edad (afos)
Rango
3 Promedio
Tamafio (cm)
Rango
Bilateralidad
Multilocular
) Mucoso
Contenido
Seroso
Papilas

intraquisticas
Pseudomixoma
ovarii
Implantes extra
OVAricos
Endometriosis
Tumor de
Brenner
Teratoma

quistico maduro

71 (62,8%)
51
16 — 82

14,5

3-38

4 (3,5%)
39 (55%)
43 (60,5 %)
13 (18,3%)

4 (5,6%)

7 (9,8%)

5(7%)

5(7%)

42 (37,2%)
44,5
20-75

13,6

3-30

1 (0,9%)
22 (52,3%)
16 (38 %)
16 (38 %)

6 (14,2%)

1 (0,9%)

1 (0,9%)
5 (11,9%)

0

1(2,3%)
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