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obras sociales, mutuales, en la Superintendencia de Seguros
de Salud de la Nacion, hospitales universitarios y comuna-
les, y demas entidades relacionadas, asi como su aplicacion
por todos los especialistas del pais.

http://dx.doi.org/10.1016/j.rard.2015.09.003

Introduccion

El cancer de ovario ocupa el tercer lugar en orden de
frecuencia dentro de los canceres ginecoldgicos, después
del cancer de cuello y endometrio. Es el que causa mayor
mortalidad, dado que el 75% de los casos se detecta en
estadios avanzados. Alrededor del mundo, en el afno 2008 se
diagnosticaron aproximadamente 225.000 casos nuevos y
140.000 mujeres fallecieron por esta causa. La incidencia
actual del cancer de ovario en paises desarrollados se
estima en 13 casos cada 100.000 mujeres/ano. La edad
media de diagndstico en los Estados Unidos es de 63 aios.

En la Republica Argentina, segun el reporte del Registro
de Tumores de Concordia, la tasa cruda de incidencia es de
7,3 casos cada 100.000 mujeres/ano y la tasa de mortalidad,
de 4,8 casos cada 100.000 mujeres/ano, con aproximada-
mente 800 defunciones anuales en promedio.

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

Etiologia

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

*Las repetidas ovulaciones producen pequefos traumas en
la corteza ovarica, lo cual conduce a la produccion de clo-
nes anormales y a la transformacion maligna. Lo que apoya
esta hipotesis es que las mujeres con supresion periddica de
la ovulacion, como las usuarias de anticonceptivos orales,
multiparas o con lactancia prolongada, tienen una menor
incidencia de cancer de ovario.

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

*Hallazgos de pacientes sometidas a salpingo-ooforectomia
profilactica por mutaciones en el gen BRCA 1y 2 demos-
traron una incidencia sorpresivamente alta de estadios
iniciales de carcinoma de tipo seroso en las fimbrias de la
trompa de Falopio. Por lo tanto, podria existir una analogia
entre el carcinoma de ovario esporadico (90% de los casos)
y las lesiones que comienzan en las trompas. De acuerdo
con esta teoria, desde la trompa, de forma retrograda,
se derramarian sobre la superficie del ovario las células
endometriales y tubaricas, desencadenando la secuencia
de eventos para el desarrollo de cancer de tipo epitelial
seroso, endometroide y de células claras.
*Recientemente, basados en una extensa revision de estu-
dios clinico-patoldgicos y biomoleculares, se ha propuesto
un nuevo modelo para el desarrollo de estos tumores.
Seglin ciertos autores, se establecen dos categorias: los
tumores de tipo I, que tienden a ser de bajo grado y se
desarrollan paulatinamente a partir de tumores de bajo
potencial de malignidad; y los tumores de tipo I, que son
neoplasias de alto grado que se desarrollan de novo sin
precursores identificables. Los tumores de tipo | incluyen
carcinomas serosos de bajo grado, carcinomas mucinosos,
endometroides, tumores de Brenner malignos y carcinomas
de células claras. Los tumores de tipo Il abarcan tumo-
res serosos de alto grado, endometroides de alto grado,
carcinosarcomas y carcinomas indiferenciados.

Factores de riesgo

* Menarca temprana y/o menopausia tardia

* Nuligesta

* Esterilidad (los tratamientos que inducen la ovulacion
no parecen tener un incremento del riesgo, cuando se los
compara con la poblacion estéril no tratada)

* Endometriosis

* Sindrome de ovario poliquistico

* Terapia de reemplazo hormonal en la menopausia con
estrogenos solos

* Factores genéticos (mutaciones en genes involucrados en

la reparacion del ADN, como BRCA, MSH-2, MLH-1 y PMS 1

y 2): se estima que entre el 10 y el 15% de los casos de

cancer epitelial de ovario (CEO) se debe a mutaciones en

el gen BRCA o al sindrome de Lynch (estos casos se dan
principalmente en mujeres jovenes).

o Historia familiar de CEO: es clinicamente Util separar el
riesgo genético en CEO familiar y hereditario. El familiar
tiene un solo familiar con CEO y un 5% de riesgo, mientras
que el hereditario tiene 2 o0 mas familiares con CEO y una
probabilidad del 25 al 50% de desarrollarlo a lo largo de
la vida.

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

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

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

Asesoramiento genético: existen actualmente profesio-
nales dedicados al asesoramiento genético. Sirve para
orientar a aquellas pacientes que lo solicitan, sobre todo
en casos de mujeres judias azquenazi con antecedentes de
cancer de ovario o mama en sus familiares.

* Factores ambientales:

o Obesidad: existe una asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre la obesidad y el riesgo de cancer.

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

Factores protectores

* Uso de anticonceptivos orales durante 5 anos o mas

* Multiparidad

* Ligadura tubaria

* Salpingectomia

* Lactancia prolongada

* Vitamina D (su deficiencia podria estar asociada con un
aumento del riesgo de cancer)

Diagnéstico
Signos y sintomas

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

* Dolor pelviano

* Metrorragia disfuncional

* Dispareunia

* Urgencia miccional

* Sintomas gastrointestinales inespecificos

Cabe recordar que, en las mujeres en edad fértil, solo el
5% de las masas ovaricas palpables corresponde a un cancer
de ovario. En la premenarca y posmenopausia la presencia
de una masa en los anexos obliga a profundizar el estu-
dio, ya que la asociacion con enfermedad maligna en estas
circunstancias es mucho mas frecuente.

Examen fisico

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

Imagenes

Ecografia transvaginal

e Como fue previamente mencionado en el ‘‘Consenso de
Masa Anexial’’, la ecografia es el primer examen por ima-
genes para caracterizar una masa anexial. Cuando esta
muestra caracteristicas indeterminadas, se puede recurrir
a la resonancia magnética (RM) por su gran caracteriza-
cion tisular.

e Ante la sospecha de malignidad, el estudio de evaluacién
inicial prequirurgica es la tomografia computada (TC).

Tomografia computada

e LaTC es la modalidad diagnostica de eleccion para la eva-
luacion inicial prequirdrgica y seguimiento del cancer de
ovario. Permite al cirujano una mejor planificacion qui-
rargica, al poder identificar los sitios comprometidos y
diferenciar la enfermedad resecable de la no resecable.

e Debe solicitarse TC de torax, abdomen y pelvis con
contraste oral y endovenoso, de no mediar contraindi-
caciones (los contrastes son yodados). Los equipos de
Ultima generacion de multiples detectores (multicorte)
permiten realizar reconstrucciones volumétricas y multi-
planares con una resolucion 6ptima, y son preferibles a los
equipos helicoidales simples cuando estan disponibles.

Tomografia computada por emisién de positrones

(PET/TC) con 18-fluordesoxiglucosa (18-FDG)

e No es superior a la TC en la evaluacion inicial prequirur-
gica y, por lo tanto, no esta indicada en esta instancia.

Resonancia magnética
e Por su gran caracterizacion tisular es una excelente moda-
lidad diagndstica para evaluar la relacion del tumor con

los drganos adyacentes y la pared pelviana. Puede soli-
citarse con el objetivo de responder preguntas puntuales
para una mejor planificacion quirdrgica.

Estudios adicionales

e Evaluacion gastrointestinal: se deberia solicitar una
videocolonoscopia o una endoscopia digestiva alta ante la
sospecha de cancer de origen intestinal o gastrico (tumor
de Krukenberg), ya que el ovario es un sitio de metastasis
frecuente de estos tumores.

e Mamografia bilateral: los ovarios también pueden ser
sitios de metastasis del cancer de mama, o existe la posi-
bilidad de estar ante la presencia de un sindrome de
cancer de mama-ovario.

Marcadores tumorales

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

o El marcador HE4 (Human Epididymis Protein), de mayor
sensibilidad y especificidad para CEO, no asciende en
procesos tumorales benignos o infecciosos, ni en situa-
ciones fisiologicas (embarazo, menstruacion). Es positivo
en estadios iniciales (I-1l), en tumores serosos, endome-
troides y de células claras. Su nivel normal es de 90 a
150 pmol/l. En poco tiempo estara disponible para su uso
en nuestro pais. Su resultado es falso positivo en pacien-
tes con insuficiencia renal y valores de creatinina mayores
de 1,5mg/dl

Tumores ovaricos malignos: clasificaciéon
anatomopatolégica

La clasificacion utilizada actualmente es la de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (WHO) del afo 2002, que divide a
los tumores del ovario en siete grandes grupos:

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

Tumores de la rete ovarii

Tumores miscelaneos

Tumores linfoides

Tumores secundarios

NOUTDNWN =

El grupo de tumores superficiales epitelio-estromales
comprende los siguientes tumores:
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1. Tumores serosos

2. Tumores mucinosos Elementos diagnosticos diferenciales de los implantes

3. Tumores endometroides

4. Tumores de células claras Implantes no invasores Implantes invasores

5. Tumores de células transicionales — - -

6. Tumores epiteliales mixtos Limite neto Infiltracion tejido

7. Tumores indiferenciados o inclasificados adyacente

Todos los tumores epiteliales pueden presentarse
macroscopicamente como quisticos, solido-quisticos (cis-
toadenofibromas) o con proliferaciones en la superficie del
ovario.

Tumores serosos malignos

Actualmente se los divide en dos categorias: la primera
incluye tumores serosos borderline (clasico y micropapilar),
carcinomas serosos con microinvasion y carcinomas serosos
de bajo grado; mientras que la segunda corresponde a los
carcinomas serosos de alto grado. Esta division se debe a
que son dos tipos de enfermedades diferentes, con distinta
evolucion, tratamiento y pronostico.

*Tumores serosos borderline

Macroscopia: son tumores quisticos con nimero variable
de excrecencias papilares en la superficie o intraquisticas;
también pueden formar una proliferacion papilar exclusiva-
mente en la superficie externa del ovario. No se observa
necrosis o hemorragia.

Histopatologia: proliferacion epitelial que forma papilas
ramificadas (con eje estromal edematoso) y micropapilas
asociadas con grupos celulares ‘‘desprendidos’’ hacia la luz
del quiste. Atipia citologica de leve a moderada. indice mito-
tico variable. Puede haber cuerpos de psammoma.

-Variantes:

o Tipo clasico (90% de los casos)

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

*Tumores borderline e implantes:

o No invasivos:

o Epiteliales

o Desmoplasicos
e Invasivos

Respuesta fibrosa o Estroma fibroso o mixoide
inflamatoria

Glandulas, papilas o células
sueltas

Escasa atipia citologica

Nidos solidos o cribosos

Gran atipia citologica

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

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

En los estadios Il al IV, el tipo de implante (invasor
- no invasor) es el factor pronostico mas importante. Se
considera a los implantes invasores, morfologica y biolo-
gicamente, focos de carcinoma invasor de bajo grado de
localizacion extraovarica.

*Tumor seroso borderline con microinvasion

Definicion: presencia en el estroma de uno o mas focos de
microinvasion que no exceden los 5 mm lineales o los 10 mm?
por area. La microinvasion suele encontrarse en el 10% de los
casos. Histoloégicamente existen 3 formas de microinvasion:

o Infiltracion por pequeiios grupos de células o células ais-
ladas

o Infiltracion por grupos celulares con un espacio claro alre-
dedor (micropapilar)

o Papilas con eje conectivo vascular, revestidas por células
epiteliales y espacio claro alrededor (macropapilar)

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

*Carcinomas serosos

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

o Carcinoma seroso de bajo grado:

Se caracteriza por la presencia de células uniformes de
leve a moderada atipia nuclear y menos de 12 mitosis por
10 campos de alto poder.

Macroscopia: son semejantes al tumor seroso border-
line, con areas mas solidas y a veces areas calcificadas.
Cuando las microcalcificaciones son muy abundantes debe
considerarse el diagnostico de psammocarcinoma. Se
caracterizan por proliferacion epitelial en forma de nidos
pequenos con formacion masiva de cuerpos de psammoma
(> 75%) y caracteres citologicos de bajo grado (grado
nuclear 1 -GN1-).

Microscopia: se diferencia del tumor seroso borderline
por la invasion destructiva del estroma. La clasificacion
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de los implantes no se usa para los carcinomas serosos de
bajo grado.

Relacion de los carcinomas serosos de bajo grado con
los tumores serosos borderline: se cree que los carcinomas
serosos de bajo grado provienen de tumores serosos bor-
derline, ya que estos son observados en el mismo tumor
y en las recidivas.

o Carcinomas serosos de alto grado:

Se caracterizan por la presencia de células pleomorficas
con marcada atipia nuclear y mas de 12 mitosis por campo
de alto poder.

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

Macroscopia: tamano variable; bilateralidad (2/3 de los
casos); diferente proporcion de areas quisticas y solidas,
con papilas blandas y confluentes; puede haber necrosis
y hemorragia; raramente estan confinados a la superficie
ovarica (adenocarcinoma papilar superficial).

Histopatologia: presencia y proporcion variable de
areas papilares, glandulares y sélidas; glandulas irregula-
res o tipo hendidura; papilas irregularmente ramificadas y
ricamente celulares, y cuerpos de psammoma presentes
en proporcion variable. Estroma escaso a desmoplasico;
ocasionalmente areas mixoides. Puede haber otros tipos
celulares que no modifican el diagnostico si no superan el
10%. Son siempre de alto grado nuclear (GN3).

Estudios moleculares en carcinomas serosos de alto y bajo
grado

Seroso de bajo grado Seroso de alto grado
Anormalidades Mutacion de BRAF - P53 0 BRCA 1y 2
moleculares KRAS
indice Bajo Alto
proliferacion
indice apoptético Bajo Alto
ADN Diploide Aneuploide

Carcinoma seroso primario del peritoneo

Corresponde al 10% de las proliferaciones serosas. Se pre-
senta en estadios avanzados, con ovarios de tamano normal
0 con compromiso superficial. Los criterios para distinguir
esta entidad fueron propuestos por el GOG, siendo princi-
palmente un compromiso del ovario no mayor de 5 x 5mm.

Tumores mucinosos

Representan del 12 al 15% de todos los tumores ovaricos. El
75% de ellos es benigno, el 10% borderline y el 15% malignos.
Aparecen entre la 3.2 y la 6.2 década de vida.

*Tumor mucinoso borderline

En esta categoria es fundamental dividirlos en los subti-
pos endocervicoide o mulleriano (15%) e intestinal (85%). Son
dos entidades con distinta forma de presentacion y distinto
prondstico.

Subtipos del tumor mucinoso borderline

Intestinal Endocervicoide
Edad media (anos) 41 34
Bilateralidad (%) 6 40
Diametro promedio (cm) 19 8
Multilocularidad (%) 72 20
Endometrosis asociada (%) 6 30
Pseudomixoma (%) 17 0
Implantes (%) 0 15
Recurrencias (%) 15 5

Cuando un tumor presenta caracteristicas de borderline
hasta en un 10% del volumen tumoral se los llama prolife-
rante focal y el prondstico es igual al benigno.

Microscopia:

- Tipo endocervicoide: estratificacion celular (no interesa
el numero de hileras celulares), atipia citolégica de leve
a moderada, aisladas mitosis.

- Tipo intestinal: quistes revestidos por epitelio mucinoso
estratificado (hasta 4 hileras celulares), papilas con pena-
chos epiteliales sueltos y ocasionales cribas.

El criterio histoldgico fundamental para hacer el diag-
nostico diferencial con el tumor mucinoso maligno es la
ausencia de invasion estromal destructiva.

*Carcinoma mucinoso intraepitelial

En los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal,
la presencia de atipia citologica severa (grado 3) es con-
siderada como criterio de carcinoma intraepitelial. Algunos
autores sostienen que un patrén arquitectural intraglandular
complejo también es criterio suficiente para el diagnodstico
de esta lesion, independientemente de la atipia citologica.

*Tumor mucinoso borderline con microinvasion

Un bajo porcentaje de los tumores mucinosos border-
line de tipo intestinal pueden contener uno o mas focos de
microinvasion (3 x 3mm o menos de 10 mm?). Su presencia
no modifica el pronostico.

* Carcinomas mucinosos

Son menos del 10% de todos los tumores epiteliales ova-
ricos. Predominan en la edad reproductiva (45 anos). Ante
la presencia de un carcinoma mucinoso, pierde relevancia
la diferenciacion entre los subtipos endocervicoide e intes-
tinal.

Macroscopia: habitualmente voluminosos, multiquisti-
cos, con abundante contenido de aspecto gelatinoso. Un
muestreo adecuado en este tipo tumoral (1 a 2 tacos por cm
de diametro tumoral) es mandatorio, debido a la frecuente
coexistencia en un mismo tumor de areas benignas, border-
line y malignas. Este hallazgo favorece el origen primario de
esta estirpe tumoral.

Microscopia: los tumores mucinosos malignos son muy
poco frecuentes y en general unilaterales. Se reconocen
areas borderline y otras francamente carcinomatosas. En
estas areas carcinomatosas es muy importante el tipo de
invasion, que puede ser confluente o expansiva (mejor pro-
nostico) o destructiva, que es menos frecuente con mayor
atipia citologica y peor prondstico, siendo discutible el valor
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prondstico del grado de diferenciacion. Es conveniente en
estos casos descartar un tumor metastasico, especialmente
si hay compromiso bilateral. Ante un tumor mucinoso ova-
rico asociado con pseudomixoma ovarico o peritoneal, es
importante descartar un tumor mucinoso en otra localiza-
cion (apéndice cecal, tracto gastrointestinal).

El pseudomixoma peritoneal es una ascitis mucinosa,
copiosa con o sin distension abdominal. Empeora el pronds-
ticoy lleva al dbito a largo plazo. Siempre debe extirparse el
apéndice independientemente de su aspecto macroscopico.
Cuando se encuentra pseudomixoma peritoneal, se consi-
dera que el compromiso ovarico es secundario.

Criterios macro y microscopicos para el diagnostico dife-
rencial entre tumor mucinoso primitivo y metastasico

Tumor Tumor

primitivo metastasico
Bilateralidad 0% 75%
Compromiso microscopico de 0% 79%

la superficie

Patron nodular 0% 42%
Patron de invasion infiltrativo 16% 91%
Patron de invasion expansivo 88% 18%
Pequenas glandulas y tubos 12% 94%
Células aisladas 8% 42%
Cel. anillo sello 0% 27%
Tamano >10 cm 88% 48%
Areas borderline 76% 36%
Quistes microscop. < 2mm 84% 40%
Papilas complejas 60% 8%
Detritus luminales necroticos 44% 14%

Panel inmunohistoquimico para el diagnostico diferencial
entre primitivo y metastasico

Marcadores Ca. Endo- Ca. Mucinoso Ca. Colon
metroide
CK7 + difuso + difuso o focal -
CK20 - - + difuso o + difuso
focal
CA125 + difuso - -
(membrana)
RH +/- +/- -
CEA monoclonal - - + difuso o + difuso
focal
B Catenina -+ + difuso o
focal
CDX2 - - + difuso o + difuso
focal

Tumores endometrioides

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

*Tumor endometrioide borderline

Se halla constituido por glandulas o quistes de tipo endo-
metrioide maligno, en un estroma fibromatoso sin invasion
del estroma. Histologicamente recuerdan una hiperplasia
endometrial atipica o carcinoma de bajo grado. También se
refiere a un patron papilar o cribiforme en un area > 5mm
no interrumpida por estroma.

*Tumor endometrioide maligno

Se presenta con mayor frecuencia en estadio | (50%). Se
postula que estos tumores malignos presentarian una progre-
sion, desde la endometriosis, pasando por la endometriosis
atipica y los tumores borderline hasta llegar a los carcino-
mas, a través de una mutacion temprana del gen KRAS.

El carcinoma endometrioide suele acompanarse de com-
ponente adenofibromatoso o endometriosis. Remeda al
carcinoma endometrial usual. La presencia de diferencia-
cion escamosa apoya el diagnostico. El grado se determina
en forma similar a los grados de la FIGO, utilizados para el
carcinoma endometrial de tipo endometrioide.

Estan descritas variantes inusuales que remedan los
tumores del cordon sexual, tipo basaloide, secretorio, oxi-
filico, ciliado y rico en mucina.

Las alteraciones genéticas encontradas en estos tumores
son: genes supresores de tumores (PTEN, p53), genes que
reparan el ADN (MSH2, MSH6, MLH1, MLH3) y oncogenes (K-
RAS, CTNNB1/B-catenina).

Tumores de células claras

*Tumores de células claras borderline

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

*Carcinoma de células claras

Corresponden al 5% de los carcinomas ovaricos. La mayo-
ria se presenta en estadios | y Il. El 25% de todos los CEO en
estadio | y Il es de células claras. La importancia del diag-
nostico diferencial con los carcinomas serosos radica en su
diferente respuesta al platino.

Tienen alta asociacion con endometriosis y su génesis
seria similar a la de los carcinomas endometrioides ovaricos.
Presentan numerosos patrones de crecimiento: tubuloquis-
tico, revestido por células claras ricas en glucogeno; papilar
con células en tachuela; difuso, con células planas o cuboi-
dales; trabecular, con células oxifilicas; y reticular, con
células en anillo de sello.

El estudio del genotipo ha demostrado mutacion de los
genes PTEN y K-RAS e inestabilidad microsatelital (altera-
cion de genes reparadores del ADN).

Tumores de células transicionales

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

*Tumores de Brenner borderline

Habitualmente son soélido-quisticos y casi invariable-
mente unilaterales. Histologicamente tienen componente
de tumor de Brenner benigno, con componente prolifera-
tivo a manera de grandes papilas revestidas por epitelio
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transicional atipico, en general como el carcinoma transi-
cional de bajo grado de vejiga.

*Tumores de Brenner maligno

También son solidos y quisticos, y hasta en un 12% bila-
terales. El componente invasor en general corresponde a un
carcinoma transicional grado 2 o de alto grado.

*Carcinomas de células transicionales

Pueden ser bilaterales en un 15%. Histolégicamente no
hay componente de tumor de Brenner benigno o borderline.
Se constituyen por anchas papilas con bordes luminales lisos,
que rellenan espacios quisticos (tipo papilar). A veces se
disponen en nidos transicionales en un estroma fibromatoso
(tipo fibroepitelial). El tipo papilar es mas frecuente. Habi-
tualmente presentan marcada atipia citoldgica, nucléolos
prominentes (69%), hendiduras nucleares (48%) y presencia
de células gigantes bizarras. Suelen asociarse con carcinoma
seroso o endometrioide.

Carcinomas indiferenciados
Por definicion son carcinomas de alto grado. La sobrevida a

5 anos de las pacientes con carcinomas indiferenciados es
peor que con carcinomas serosos o transicionales.

Carcinomas: distribucion de los estadios (n=220)

Tipo celular Estadio | Estadio II-1V
Seroso 4% 96%
Mucinoso 83% 17%
Endometrioide 53% 47%
Células claras 36% 64%
Brenner 100% 0%

Fuente: Seidman, et al. Int J Gynecol Pathol 2003;23:41.

Precursores y patrones moleculares de los tumores
epiteliales ovaricos

Precursores Mutaciones Inestabilidad
mas cromosomica
frecuentes

Tumores tipo |
Ca. seroso bajo Borderline seroso KRAS, Baja

clasico Borderline BRAF

seroso micropapilar

Ca. endom. bajo  Endometriosis CTNNBH1, Baja
grado PTEN

grado

Ca. cel. claras Endometriosis PIK3CA Baja
Ca. mucinoso Tumor mucinoso KRAS Baja
borderline

Tumores tipo Il

Ca. seroso alto No conocido TP53 Alta
grado

Ca. endom. alto  No conocido TP53 Alta
grado

Ca. No conocido No No
indiferenciado conocido conocido

Carcinosarcoma No conocido TP53 No

conocido

Fuente: Kurman RJ, Shih leM. The origin and pathogenesis of
epithelial ovarian cancer: a proposed unifying theory. Am J Surg
Pathol. 2010;34:433-43.

Biopsia intraoperatoria de tumores malignos de
ovario

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

Si es un tumor bilateral de tamano mediano y con superfi-
cies lobuladas, hay que descartar un origen metastasico, ya
sea ginecolodgico (endometrial, trompa, cérvix) o no gineco-
logico (intestinal, Krukenberg, mama y linfoma).

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

Sensibilidad global: 44-65%. Los tumores voluminosos (mas
de 10cm) de tipo mucinoso tienen mayores errores diagnds-
ticos.

Sensibilidad: serosos 64,3% vs. mucinosos 30,8% (debido
a mayor tamano y mezcla de areas benignas, borderline y
malignas en estos Ultimos). Del 20 al 30% puede presentar
invasion en el estudio diferido.

Informe de la biopsia intraoperatoria: posibles diagnosti-
cos

Maligno

Benigno, no se descarta borderline
Borderline

Borderline, no se descarta maligno
Diferido

O O O O O

El estudio intraoperatorio con cortes por congelacion
puede confirmar enfermedad maligna, pero no siempre per-
mite definir proliferacion borderline. El cirujano debe estar
al tanto de estas limitaciones. No hay evidencia de que se
pueda establecer el grado histologico de una lesion en cortes
por congelacion.

Tratamiento. Estadificacion
Cirugia primaria

Es la que se realiza en una paciente virgen de tratamiento.
Tiene tres objetivos fundamentales:

- Confirmar el diagnéstico de sospecha de cancer.

- Efectuar una correcta estadificacion.

- Dejar la menor cantidad posible de enfermedad residual
(citorreduccion).

Concepto de enfermedad residual:

- Citorreduccion completa: ausencia de tumor macrosco-
pico, luego de la cirugia primaria.

- Citorreduccion optima: enfermedad residual menor de
1cm.

- Citorreduccion subdptima: enfermedad residual mayor de
1cm.
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Estrategia quirurgica

Antes de realizar la cirugia, se efectuara una evaluacion
completa del riesgo quirurgico, cobertura antibiotica, pre-
paracion intestinal por eventual reseccion y heparinizacion
profilactica.

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

A continuacion, se procede a la exéresis del tumor (quis-
tectomia, ooforectomia o anexectomia, segin el hallazgo
macroscopico). Si la biopsia por congelacion confirma la
malignidad, la incision debe transformarse en xifopubiana.

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

El objetivo final, de ser posible, es extirpar las masas
tumorales en forma completa. Esto incluye la histerectomia
total con la salpingo-ooforectomia bilateral, la omentec-
tomia infra y/o supracolénica, la reseccion completa de
nodulos metastasicos peritoneales pelvianos y la linfadenec-
tomia pelviana y paraaortica bilateral sistematica extendida
hasta las venas renales.Los territorios ganglionares involu-
crados en la linfadenectomia sistematica son:

- Pelvianos: iliacos primitivos, iliacos externos y obturatri-
ces.

- Paraaorticos: laterocavos, intercavoadrticos, precavos,
preaorticos, lateroadrticos hasta las venas renales, espe-
cialmente del lado izquierdo.

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

Estadificacion FIGO

Estadio | a: Tumor limitado a un ovario, capsula integra, sin

crecimiento superficial, lavado peritoneal/ascitis

negativos.

b: Tumor de los dos ovarios, con capsula integra,

sin crecimiento superficial y lavado peritoneal/

ascitis negativos

c: Tumor la o Ib con capsula rota, o con crecimiento

superficial en uno o ambos ovarios, o con lavado

peritoneal/ascitis positivos

Estadio Il a: Extension tumoral y/o implantes en Utero y/o
trompas, y lavado peritoneal/ascitis negativos

b: Extension a otros tejidos pelvianos, y lavado
peritoneal/ascitis negativos

c: Tumor lla o lIb con ascitis/lavado peritoneal
positivos

Cirugia primaria - casos especiales
Cuando se obtiene el diagnostico de malignidad en el poso-
peratorio a través del informe de la anatomia patologica
diferida, se debe reintervenir a la paciente para efectuar
una correcta y completa estadificacion y tratamiento.
Cirugia conservadora para preservar la fertilidad
En mujeres jovenes (hasta 40 anos) con deseo de procrear
puede efectuarse una cirugia conservadora, que debera ser
llevada a cabo por un cirujano entrenado en ginecologia
oncoldgica, siempre que se cumplan las siguientes condi-
ciones:

1. Consentimiento informado, solicitando la cirugia conser-
vadora

2. Evaluacion endometrial

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

La cirugia conservadora en el cancer epitelial de ovario con-
sistira en:

1. Lavado peritoneal

2. Anexectomiay exéresis de 5 cm de pediculo infundibulo-
pelviano.

3. Evaluacion palpatoria y visual del ovario contralateral

4. Estadificacion completa

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

Tumor borderline

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

Tratamiento adyuvante

Quimioterapia en estadios iniciales de cancer de
ovario (estadios 1 y Il)

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

Pacientes con cancer de ovario de alto riesgo:

Son las que presentan cualquiera de los siguientes facto-
res de riesgo:

1. G3
2. EstadiosIcoll
3. Histologia de células claras

En ellas el riesgo de recidiva esta en el orden del 30-
40% y el riesgo de muerte entre 25-30%. Estas pacientes
deben recibir quimioterapia adyuvante, siendo el esquema
a utilizar 6 ciclos de paclitaxel - cisplatino o paclitaxel -
carboplatino.

Seguimiento

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

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

Rol del estudio PET/TC con FDG: se ha sugerido su utilidad
en aquellas pacientes asintomaticas con aumento del mar-
cador y sin evidencia de hallazgos patologicos en estudios
convencionales y en la evaluacion de la estrategia quirtrgica
para la citorreduccion de la recurrencia.
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