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" INTRODUCCION

‘El ovarzo da orzqen a unn mult1p11c1dnd de neoplasias
retlejnndo la™ Lﬂmplejid&d de -su- oriqen embriologico y La

raetencion en el ovar1o aduito de relulas poseyendo ”un alto'

'arado de - pluripotencialxdad.: El ovarlo cs 1mporcante como

el quinto sitio mas comun de -ma11gn1dades fatalea en la

mujer l.).

£l cancer de ovario eata considerado como la malignidad
ginecolegica mas ratal 15, 19, 29), ¥ en incremento; su
tratamiente optimo aun no esta bien definido, con un grado
de sobrevida a & anos de aproximadamente 20% sin importar

las nuevas modalidades de tratamiento (19).

En nueatro pals exiaten escasos estudios estadisticos
que 1ndiguen la rfrecuencla de esas neoplasias, algqunas de
las pocaa series publicadas son la de Valenzuela ¥

colaboradores 35i, ¥ la de Torres-Labaton y colaboradores
136),

Los tumores de gvario, 3son entidades cuyo diagnosticeo
rara vez se hace en etapa temprana de la enrermedad, scobre
todo en lo que se refilere a neoplasias malignas., En nuestro

medio, las neoplasias malignas de cvario generalmente son
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ccnglde:abiethf,ﬁﬁa).jf”:_

'_,ZEnicéch;dél~6ot de las pacientes no es éosib;e remover
el'tumdr:comp;ethﬁéﬁ;é al momento que se hace el diagnostico
(19).

Mis del 90% de los cdnceres se desarrollan del epitelio
de superficie (19).

Las neoplasias malignas de ovario aeneralmente son

detectadas cuando han presentado rdiseminacion mas alla del

ovario (37,

Este estudic tiene el objeto de conocer la frecuencia
de 1las neoplasias malignas de ovario en el gosp1tal General
“Grhl. Ignacio <CTaragoza" del I839TE, identificando los
grupos de edad mas afectados, asil como los diferentes tipos

histopatolégicos.

FUNDAMENTAC ION

El Hospital (General “"Gral. Ignacio Caragoza" del
I3SSTE ea un hospital javen, por lo mismo se requletre saber

con que tipo de patologla se esta trabajando.

rs

detectadas cuando ‘el tumor ha - alcanzado . un .tamano



El servicio de-Anattha;-Eatﬁioqica recibe un numero
importdnte de piezﬁé quifﬂfgicas procédente‘de los servicios
de Oncologia ¥y Gineco Obstetricia correspondiente a
patologia bvarica. Los diversos estudios recientes en la
literatura mundial mencionan factores etiologicos y de

riesgo suceptibles de aer controlados.

La frecuencla de neoplasias malianas ha i1do en aumento
en nuestro paits, LLa mujer dia con dia se incorpora a las
actividades productivas. Un conecimients adecuado de la
frecuencia de las neoplasias malignas de ovario en nuestro
medlo proporcionara facilidades para un diagnostico precoz,
un tratamiento correcte ¥y un mejoramiento en el control de

factorea de riesgo.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la epidemiclogia de las neoplasias malignas de
ovarioc en el Hospital Ceneral "Gral Ignacio Zaragoza" del
[388TE y comparar los resultados obtenidos con los de la

bibliocgraria mundial.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

l.- Mencionar la 'preaentaCLan de 'Qias neoplasias

_ maliqnas de ovaria de acuerda a la edad

2.- Hencicnar?su frecuencia en :rglacioﬁ..a ,1& de 'la

patologia benig'a.

Hencionar la_clasificacibn histopatologica -de las

:neoplaaiau malignas y henignas d ovario.

4.— Deacribir los factoreu etiolngcos y de riesgo, asi

como la patogenesls.5 R  -_' .-- L

5.- Comparar los vesultados cobhtenidos con 1a

bibliografia consultada.

MATERIAL ¥ METODQS

En el deparﬁamenﬁq de Anatomia Patologica del Hospital
General fﬁ;ai ignacio Zaragoza" del ISSSTE fuercon revisados
los .diaqnbsﬁich  histopatologicos de 22569 especimenes
qu1rurq1cos;5;dqrante_ el periodo comprendido del mes de
noviembfe de 1979 al mes de diciembre de 1984, De eate

" material se revisaron en rorma retrospectiva Bod especimenes



qulrurgicos glnecdloglcos en los cuales se identifico téJido

avarico., -

Lo

Para‘ tener una viaibn de conJunto,t 5e séﬁhla" la -

frecuencia '.Zrelativa7

ben;anasp

*'alteracxones“"

.los. criterios .

Los eﬁbépihepés fueron fijados en solucion de
fornaldehido al' 10%.

“Las secciones histoldgicas fueron

procesadas por el‘metodo é—"pafafina. y teriidas con el

metodo de rutina hematox1lina y“easina. En algunos casos sze

efectuaron tinciones espec{ficas de PAS {acido peryodico de

Schir:) Y tricromico de Hasson '

Se efectuo una rev131an biblzografica de la literatura

nundial para analisisﬂ y discusion ‘de los resultados

obtenidos.



Se agregaron algunos capiﬁdlos'; respecto “ia }:ié e

embriologia e histologia de ovarlo por- cons1derarlo de o

’ . T
importancia para comprender la claaltiuac1an hlstapataloazca;f

de los tumores y un capitulo de tactores et101og1coa ; de

riesgo ¥ patogenesis del cancer de- ovario.;-

-5 -



. EMBRIOLOGIA

A fin de comprender la fiaiopatologta_ del ovario se
requiere poseer una idea de su embriologia. Las gonadas
{testiculos y ovarios) derivan de tres fuentes: el epitelio

celomico, el mesénguima aubyacente vy las células

germinativhs primordiales.

Los factores emhriologicoé importantes que ayudan a

comprender las neoplasias ovaricas incluyen los siguientes:

1.- Significacion del desarrollo-diferencial del ovaria
y del testtculd. ' ' .

2.- Significaciéon del mesotelio:

a).- de origen mesodérmico: estroma y epitelio del

mismo origen.

by.- epitelio del conducto urogenital de origen

similar.
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3.- 8ignificacién de la“ce1u1a germ1na:ivA{

al,- lugar Qe'origeh y_abéffacioneé'migratorias.
b).,- relacion con los tumores de las celulas

germinativaa.

FASE INDIFERENCIADA: E1 desarrollo gonadal se hace
evidente por primera vez durante la guinta semana, cuando se
desarrclla un area espesada del epitelio celomico en el lado
medial del mesonefros., La proliferacitn de las celulas del
epitelio germinativo y del mesenquima subyacente produce un
abultamiento en el lado medial de cadas mescnefros, conocldo
como plieque gonadal. Pronto crecen hacia el mesenguima

subyacente los cordones epiteliales digitiformes llamados

cordones sexuales primitivos.

La genada indiferenciada consiste en esta etapa en una
corteza externa y una medula interpa. En embriones con
conplemento cromosomico sexual XX, la corteza 3e convierte
normalmente por diferenclacidén en ovaric ¥ la medula
experimenta regresién. En embriones con complemento
cromosomico sexual XY la medula ge convierte por

diferenciacién en testiculo y 1la corteza experimenta

regresidn.

-A -



" Durante

Al érfﬁéiéid de'la cuarta semana se advierten celulas
'aexuale;::'éfimit;vﬁs esfericas y voluminosas, llamadas
‘celﬁiés;_ééfmiﬁggivas. primordiales entre las celulas
‘ quode;m{cgi_délia_pared del saco vitelino, cerca del origen
.:q€ifa;&ﬁéb;@;ég;,Durante.el encorvamiento del embridn, parte
.:d§1: ﬁqé§ﬂ€fi§e1inq se incorpora en el mismo, y las calulas
zgégfmi;éﬁiﬁgéiéfiﬁéfhiales emigran siguiendo el mesenterio
fdéfé;;iﬁ;l;iﬁﬁéﬁtino posterior hasta los pliegues gonadales.

‘la’  sexta semana, las celulas germinativas

”f‘ériﬁsfd;aLéé'-eniqran hacia el mesénquima subyacente y se

fincurpofan‘en los cordones sexuales primitivos.

Antes de la septima semana de vida embrionaria, las
gonadas de ambos sexos son identicas en su aspecto y se

nencionan como gonadas indiferentes.

El cromecscma Y tiene un fuerte efecto determinante
sabre la formacién de testiculo en la médula de la gdénada
indiferente, [La falta del cromcsowa Y hace que se forme
ovario, En consecuencia, la clase de complemento
cromosomico sexual que se forma durante la fecundacion rige
la clase de génada en gue se convertira la goénada
indiferenciada. En embriones gue carecen del cromosoma Y el
desarrollo gonadal es wmuy lento. El ovaric 306lo se
identifica con certeza aproximadawmente en la décima semana.
Los cordones 3exuales primarios no se tornan destacades en

las gonadas fetales de la mujer, sino que se extienden hacia



la médula y forman una rete ovarii rudimentaria. Esta
estructura y los cordones sexuales primitivos experimentan
normalmente degeneracidn y desaparecen. En algunas mujeres
los vestigios de 1la rete ovarii aparecen como c¢intas

epiteliales o como tubulos en la region del hilio.

Durante el periodo fetal temprano los cordones sexuales
secundarics llamados cordonea corticales, se extienden a
partir del epitelio superficial del ovario en desarrollo
hacia el interior del mesenquima subyacente. Este epitelio
superficial de tipo cabico procede del epitelio celomico, A
medida que estos cordones corticales aumentan de tamafio, las
células germinativas primitivas se van incorporando a ellas.
Aproximadamente a las dieciselis semanas, los cordones
corticales comienzan a convertirse en acdmulos celulares
aislados llamados foliculos primitivos o© primarios, gue
consisten en un ovogonlio provenlente de una celula
germinativa primitiva, rodeado de una capa de celulas
foliculares aplanadas derivadas de los cordones corticales.
Durante la vida fetal hay mitosis activa de los ovogonlos, ¥
produce millares de estas celulas germinativas primitivas.
En seres humanos a término no se desarrollan ovoegonios en la
etapa posnatal, Aungue mucheos ovogonios experimentan
degeneracién antes del nacimiento, los restantes que
alcanzan mias o menos decs millones, crecen para convertirse
en ovocitos primarios. Cuande el ovocito primario es
rodeado por una o mas capas de células foliculares cubicas o

cilindricas bajas, la estructura se llama foliculec primario.

- 10 -



Aungue en la vida prenatal 3se pueden desarrollar algunos
foliculos primarios como consecuencia del estimulo de los
ovarios fetales por gonadotropinas maternas, la mayor pgarte
de los foliculos permanecen inactivos hasta la pubertad. El
nesénguima que rodea a los foliculos forma el estrona

ovarico.

Después del nacimiento, el epitelio superficial sae
aplana hasta llegar a ser una capa 4nica de células de tipo
cuboidal, que se continGa con el mesotelio del peritoneo a
nivel del hilio ovarico. El1 epitelio superficial se conoce
en general como epitelio germinal, si bien no hag evidencia
alguna convincente de que este sea el lugar de formacién de
las <c¢élulas geninales, El epitelio gqerminal ez muy
perecedero y generalmente falta por completo o casi por
completo en los cortes del ovario adulto, aungue a menudo

esta bien conservado en 1los ovarios de nifias pequefias,

El epetelio superficial queda separado de los foliculos
a nivel de 1la corteza por una capsula deligada, la tunica
albuginea. A medida que el ovaric va separsndose del
uesonefros en regreaidn, va guedande suspendido en au propio

mésenterio, el mescovario.
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HISTOLOGIA

Los ovarios son é6rganos pares, en forma de almendra,
que miden aproximadamente 3 cm de longitud, 1.5 cm de ancho
¥ 1 cm de espesor. Durante el ciclo menstrual, sufren un
ligero incremento en el tamafio y después disminuyen.
Aumentan de tamafio durante el embarazo y regresan al tamario
normal aproximadamente seis semanas despues del parto. En
las mujeres postmenopausicas, los ovarios tienen cerca de la
‘cuarta parte del tamaffo observado durante el periodo
Eeproductivo. El hilio del ovario esta adherido a la

superficie posterior del ligamento ancho por el mesoovario.

La porciéon central del covario, la médula contiene
tejido conective laxo, vasos sanguineos, vasos linfAticos y
nervios. FLa porciéon periférica, la corteza rodea a la
médula y contiene los foliculos ovArices, incluides en
tejido conectivo compacto muy celular. El limite entre la
corteza y la medula no es &efinido. En el hilio la corteza
es interrumpida y el mesoovario es continuo con la medula.
Pequerfos conductos 1irregulares, los rete ovarii gque ason
remanentes de estructuras fetalea, pueden ser encontrados en

esta regiodn.
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La superficie del.nvério esta'.cuhierta por una sola
capa de celulas cuboidales bajas o escamosas, Esta capa es
continua con el meauteliq.que cuhre al nesobvario. Una capa
densa, fibrosa, de tejido conectivo, la tunica albuginea, se

encuentra entre el epitelio germinal y la corteza.

FOLICULOS OVARICOS: Los folfculos ovaricos conteniendo
un oocito cada uno, se encuentran en el estroma de la
corteza. El tamafio del foliculo es indicativo del estado de
desarrollo del oocito., Las etapas tempranas de la oogénesis
ocurren durante la vida fetal, con divisiones mitéticas de
la oogonla. Los ococitos presentes al nacimient9 permanecen

en la primera division meiotica.

Tres tipos basicos de foliculos ovarlcos pueden ser
identificados: 1) primordiales, (2} en crecimiento y (3}

maduros o de De Graaf.

FOLICULOS PRIMORDIALES: Qe encuentran en el estroma de
la corteza por debajo de la tdnica albuginea. Una sola capa
de ceélulas foliculares 0 granulosas aplanadas descansando
schre una membrana basal rodea al ovocito. El occito en el
foliculo mide aproximadamente 30 micrometros de diametro y
tiene un ntucleo claro y grande con cromatinaa dispersa y uno
o mas nucleolos. Un aparato de Golgi bien desarrollado
rodeado por numerosas mitocondrias estd localizado cerca del
nucleo. Ultraestructuralmente el citoplasma contiene
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formaciones constituidas por laminas paralelas y numerosas
vesiculas pequefias, que parecen estar agocladas con el

aparato de Golgi.

FOLICULOS EN CRECIMIENTO: Solo existen en la nujer
entre la menarquia y 1la wmenopausia. El crecimiente
folicular conpromete principalmente a las células
foliculares o granulosas, pero también al ovocito y al

estroma circundante del foliculo,

[a fase de crecimiento comienza con el aumento de
volumen y multiplicacién de las células foliculares. Estas
células se vuelven poligonales y en conjunto forman la capa
granulosa del foliculo. El ovoecito también aumenta de
volumen y a s8i¢ alrededor aparece una capa  acidofila
ﬁonnqenea ¥y acelular, 1llamada zona pelAcida. Esta zona
Euntiene glucoproteinas y es PAS-positiva. Ea sintstiznda
por el ovocito y al microscopio electrénico se cbaervan en
st interior prolongacicnes de las células foliculares. El
estroma ovArico adyacente al foliculo se diferencia y forma
las tecas foliculares, que se disponen en dos capas: 1a
teca interna yr la teca externa. [Las células de la teca
interna cuando estan comppletamente diferenciadas presentan
las caracteristicas ultraestructurales de las células
productoras de esteroides, Estas células sintetizan
estrogencs. Las células y fibras de la teca interna y de la

parte profunda tienden a disponerse concéntricamente al
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rededor del foliculo. IE1 ;iimipe 'éh;re:ias.doé“te¢asfés,
impreciso, y lo-mismé ocurre. entre ﬁla'.ééqa__éxﬁérn&-'fi-e}
estroma' ovarico. .‘El limite entre la teca externa ¥y la
granulosa es definido, puesto que 'sus _ célulaé 30n
morfolégicamente distintas y entre las dos existe una

membrana basal.

A medida que el fol{culo crece, debido sobre todo a un
aunmente de las células granulosas, surgen acumulos de
liquido entre eéstas celulas {(ligquido folicular). Las
cavidades que contienen liguido confluyen y acaban formando
una cavidad ¢nica, el antro folicular. Las celglas de 1la
granulosa son mAs numerosas Y en determinado punto de la
pared folicular forman un engrosamiento, el cumulus oocphorus
o disco proligero que contiene el ovocitc y sobresale en el

interior del antro.

EOLICULOS MADURQS : El foliculo maduro tiene
aproximadamente lcm de diametro y puede visualizarse como
una vesicula transparente que hace prominencia en la
superficie del ovario. A causa del acumulo del liquido,
aumenta mucho la cavidad folicular, gquedande el ovocito
fijado a la pared del foliculo wrediante un pediculo
conatituido por células foliculares. Las células de la
primera capa rodean al ovoclito, se vuelven alargadas y
forman la corona radiata, que acompafia al ovocito cuando

eate deja al ovario. La corona radiata estd aun presente
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cuando el esperhato:uide fertiliza al 6vulo 'y se mantiene
‘por un tiempo - durante.e1 trayedt§‘de1.o&ulo por :la trompa |

Uteriné.f

OVULACION:

foliculo{ maduro cnn" '.‘:' acid 21:¥ Vol :fque sera.f;“‘

Jﬂuberina.-

'1ruptura _de 1,

- ovario.  Bajo la: presian de:

ATRESIA FOLICULAR:‘

oco d loa foliculos ovaricos que

empiezan 'su diferenciacia estan: destinados a su maduracion

complahh.i'

La 'mayoria d foliculns deqeneran y

desaparecen B

folicular.:

mpiezéngfa: madurar en cada -

ciclo menstrual,;;; -solo un’ foliculo coﬁpleta 'ap

maduracien. Un folicule

puede sufrir atresih,;ﬂ

contorno del .o#ocito."l : 11g celulas'
granulosas entran- én 'autolisis. dejando un espacio que es

ocupado por las celulas escromales.




Cuando un 'foliculo en: estado de: crecimiento sufre

atresia. sa forma gran cantidad de material de deqeneracion,

- lo que. 1nduce la aparicion de macrotagos. “'Hientras ocurre

la’ remocion de loa restos del foliculo atresico, laa ‘células

'del tejido conjuntivo ovarico que 1nvaden-:e1 area forman
pequenaa cantidades ‘de fibras colaqenas,“recordando un
'proceso cicatri al. Con el transcurso del tiempo todos los
fuestigioa desaparecen y la- colégena es reabsorbida ¥
: su#tituida por estroma ovarico, pero las. céldlaa de las

tecas permanecen pasandeo a formar pafte de'éste'eatroma.

CUERPO LUTEQ: Despues de 1a ovulacién, las células
foliculares remanentes y las de la teca ‘interna dan origen a
una gldandula endéerina transitoria, éll,cuerpo lateo o
amarillo. Se encuentra en la cortical y secreta
progesterona y estrégeno. Las células dé ié granuloza y la
teca interna sufren cambios morfolégicos. Las células
lyteas aumentan de tamafio y se llegan a llenar con gotas de
1ipidos. Un pigmento liposoluble, &l lipocromo en el
cltoplasma de las células les da un aspecto amarillo en
preparaciones en fresco. Ultraestructuralmente, las células
muestran caracteristicas de células secretoras de esteroides
y‘ se llaman granulosoluteinicas. Las celulas de la teca
interna también contribuyen a 1la formacién del cuerpo
amarilio dando origen a las células tecoluteinicas, las que
son semejantes a las células lutinicas de la granulosa, pero
de menor tamafio y localizadas en la periferia. Su
ultraestructura tamnbién es de células secretoras de
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esteroides.

81 la fertilizacién y la implantacién ocurren, el
cuerpo luteo aumenta de tamaflo para formar el cuerpo luteo
del embaraze. El desarrollo ciclico de leos foliculos
ovaricos es blogqueado por la progestercna producida por el
cuerpo latzo. La gonadotropina coriénica humana, secretada
por el trofoblasto estimula al cuerpo ldteo y previene su
degeneracion. El cuerpo ldtec alcanza un tamané de 2 a 3
c¢m, es mantenido por seis meses y después gradualmente
declina por el reato del embarazo. 3{ la fertilizacibq e
implantacién no ocurren el cuerpo luteo permanece activo
56lo por 14 dias; en esta caso ea llamado cuerpo luteo de la
menatruacion. Degenera y sufre una invelucién, las células
disminuyen de tamafio y sufren autélisis. El 1lugar es
ocupado por una cicatriz de tejido conjuntivo denso, el
corpus albicans. Esate desaparece en un periodo de meses a

afios.
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EPIDEMIOLOGIA. FACTORES ETIOLOGICCS Y DE RIESGO ¥ SU
RELACION CON LA PATOGENESIS.

FACTORES GEOGRAFICOS: Las dificultades en el estudic
del cancer de ovario son debidas a la carencia de
uniformidad en la obtencion de datos epidemiolégicos. No
chstante, la informacién disponible acerca de la incidencia
de cancer de ovario en varias poblaciones ¥y las
caracteristicas de esta enfermedad y sus desordenes
asociados, proporcionan direcciones para investigaciones
futuras (15). Amplias wvariaciones son 1informadas en la
incidencia del cancer de ovaric. En Japon, la 1qcidencia es
de tres casocs por 100,000 mujeres/afio contra 15.1 por
106,000 mujereasafio en  Suecia. También hay amplia
diferencia entre Japéon y Estados Unides. Esta diferencia ne
puede ser atribuida a un factor genético debido a que la
proporcién de cdncer de ovario entre emigrantes japonesas a
los Estados Unidos es similar a la de la poblacién general
(153}, -Paisea con mas de 10 cascs por 100,000 mujeres/ario
gon: Estados Unidos, Canada, Inglaterra, HNueva Zelanda,
Israel, siendo la mas alta en Dinamarca, Suecia y Noruega
(15}, Paises con incidencia de 5-10 casos por 100,000
mﬁjerealaﬁo soni Polonia, Hungria, Rumania, Nigeria,
Uganda, Rhodesia y Malta, Palses de menor incidencia son:
India, Japén, Cuba y paises en vias de desarrollo. 3in
embargc, en Japén y paises en vias de desarrollo se ha
observado clerto incremento en la proporcién de cancer de
ovario (15). Esto puede relacionarse con un mejoramiento en
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las facilidades diagnosticas ¥y en el incremento en la’

esperanza de vida,

Estudios epidemiolégicos de Inglaterra ¥y Gales han
mostrado una elevada mortalidad en los grupos
socioeconamicos mas elevados. Esto no difiere de lo

observado baAsicamente en los otros paises (15).

FACTORES ENDOCRINOLOGICOS Y REPRODUCTIVOS: La tipica
paciente de cAncer de ovario es nulipara, ¢ de baja paridad,
¥ ha experimentado dificultad para concebir que no podria
ser atribuida a ciclos anovulatorios. La3 usuarias por
largo tiempo de anticonceptivos crales tienen menor riesdo.
Es casi unanime el acuerdo de que el embarazo ejerce un
efecto protector contra el cancer de ovario. Cilertamente el
embarazo induce cambios anatomicos en la pituitaria que
parecen estar relaclonados con €l numerc de embarazos
previos (10}, Las pacientes anovulatorias ¥ con eovarios
poliquisticos, asi{ como las nifflas antes de la menarca
raramente desarrollan neoplasias eplteliales. Eatas
observaciones han conducide a 1la hipotesis de que 1la
ovulacién frecuente estAd relacionada con la patogénesis del

cAncer de ovarioc (2,10,15,17).



Welss observé que 1la incidencia de tumor ovarico
epitelial fue &50% mas alto en mujeres solteras que en
casadas, existiendo la relacién mids fuerte para carcinoma
endometricide y carcinomas de células claras. También se ha
observado una incidencia significativamente mas alta entre
monjas. La mayor paridad también se ha observado gque
disminuye el riesgo. No existen estudfos concluyentes
respecto a la edad al primer embarazo, lactancia, edad de la

menarca, o de la menopausia y su relacién con el cancer de

ovario (15,17,22).

Una linea entre 1la ovulacién y la patogénesis del
cincer de ovario es8 encontrada en el quiste de inclusién
celémico, epitelial (2,11). Estos quistes son
significatives debido a la capacidad de sus células de
revestimiento de sufrir metaplasia a 1las formas serosas,
mucinosas, endometriales, transicfonales y de células claras
tipo mullerianas. La proliferacion neopldsica an
inclusiones epiteliales metaplasicas precede a la mayoria de
los canceres ovaricos. Las inclusiones epiteliales
celémicas son derivadas a través de un nUmero de mecanismos,
la mayoria de los cuales estan relacionados al proceso de la
o#ulacion t11,14). Estos pueden originarse por el
atrapamiento de las invaginacicnes de superficie creadas a
través de retraccién del cuerpe luteo y foliculos atrésicos.
Alternativamente el epitelio celdmico puede crecer a traves
de 1la grieta de 1la superficie creada al momento de la
ovulacién, atrapando de este modo porciones de epitelio
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dentro de la corteza (2).

Los diverscs patrones histolégicos de tipe Milleriano
en las neoplasias epiteliales benignas y malignas del ovario
reflejan la retencién de potencial embrionario por este
epitelio. El potencial embrionarioc es también retenido por
ceélulas mesoteliales extragonadales del peritoneo como se
muestra por la rara ocurrencia de carcinomas de tipo ovarico
tipico en sitios pélvicoe o extrapélvicos, asociados con
poca © ninguna involucracién ovarica. La derivacion de
neoplasias de tipo Miillerianc directamente del peritoneo_ ha
sido llamada."Hullerianosis“ y el peritoneo ha sido llamado

“Sistema MUlleriano secundario” (2).

En las lesiones peritoneales extragondales,
considerable dificultad ez encontrada para distinguir
algunecs carcinomas papilares de los mesoteliomas. Un grupo
de 1investigadores ha propuesto que las lesiones papilares
del peritonec ( y sus contrapartes ovaricas ) deberian ser
registradas como variedades de mescotelioma ¥ han llamado al
procteso "neoplasia intra-abdominal®. La neoplasia
intra-abdominal se piensa gque sea iniciada por carcintgenos
desconocidos que han llegado al peritoneo, La capacidad
para el desarrollo de necplasias sincronicas multiples esta
implicita en este punto de vista de la patogénesis de
neoplasia peritoneal (19.,26). Mas adelante se hablara de la

carcinogénesis quimica.
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El atrapamiento del epitelio de superficie dentro del
estroma ovdrico ha sido propuesto como un acontecimiento
inicial en la patogénesis del cistoadenocarcinoma de ovario.
Acontecimientos sﬁbsecuentes, incluyendo la diferenciacién
proliferacidn y la eventual proliferacién y transformacion
maligna del epitelio atrapado pueden ocurrir como una
consecuencia de la estimulacion por estriégenos o precursores
de estrogenos. Estos eventos fueron mas probables cuando el
estroma productor de estrogenoe por 381 mismo ha sido
estimulado por gonadotropinas elevadas., Los experimentos en
animales sugieren que el exceso de gonadotropinas y la
estimulacidén estromal pueden resultar por alterar la
inhibicién normal de la retroalimentaciédn hipédfisis-ovario,
o por destruccion de los foliculos ovdricos. En los seres
hupanos, un numero de sustancias quimicas y drogas pueden
incrementar las gonadotropinas al aumentar la degradacién de
estrogeno en el higade o estipulando directamente la
produccidén por la pituitaria. Las gonadotropinas elevadas
también pueden resultar por mecanismos que causasn
insuficiencia ovarica primaria, incluyende irradiacion
pélvica, exposicidén a sustancias quimicas © metabolitos
téxicos para los foliculos, o infecciones ovaricas tales
como parcotiditis (2,11,15,22),. Eato se desarrocllara en

detalle mids adelante.
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La declinacidn en la produccion de estrbgehoa ; la
concomitante elevacién de gonadotropinas hipofisiarias en
las mujeres menop&usicaa,‘ coincidente con la incidencia
incrementada de neoplasias epiteliales durante el mismo

periodo apoya lo que ya hemos mencionado (16).

Un mecanismo hormonal de induccidén de cdncer. fue
desarrollado por Gondos (6,22), quien estudié el epitelio de
superficie del cvario en desarrollo. Este epitelio sufre
una proliferacién difusa durante el cuarto y quinto mes de
la gestacion que recuerda la proliferacién en algﬁnas
neoplasias epiteliales, Esta proliferacion' ocurre al
momento que las c¢élulas secretoras de estroides se
diferencian dentro del parenquima. Gondos sostiene que los
cambios proliferativos presentes en la superficie del ovario
fetal pueden ser hormonalmente inducidos. Por analogia,
sostiene que las neoplasias epiteliales ovaricas también
podrian ser hormonalmente inducidas (6,11). Se propondra
enteonces, que los estrégenos, o© los precursores de
estrogenos y las gonadotropinas estan invelucradas en la
diferenciacién, preoliferacién y la eventual proliferaciédn
maligna del epitelio atrapado en los quistes de inclusidn.
Réflejando el estrecho desarrollo eﬁhrinloqico del ovario y
el sistema milleriano, el epitelio de superficie del ovario
puede diferenciarse en epitelic endosalpingianoc, endometrial
y endocervical. Como en el tejidoc mdllerianc, es probable
que esta diferencilacién sea medida a traves de sensibilidad
del epitelio de superficie del ovarico a estrogenos y/o
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progesteruna.A Estudios histologicos de 1los ovarios a
diferentes edades demuestran gue la metaplasia
endosalpingial es observada s6lc en mujeres postmenarquicas.
Los receptores cltopldsmicos para estrégenons y progestercna
han sido encontrados en la mayoria -de tumores ovaricos

benignos y malignos (11,42).

La evidencia de gque lasl gonadotropinas pueden estar
involucradas en la neoplasia ovArica es indirecta. HNo se ha
establecido 381 el epitelio de superficie del ovarioc posee
receptores de gonadotropinas, aungue receptores para
lactégenc placentaric humano (similar a la hormona
luteinizante), han sido encontrados en quistes de inclusidn
(11). El precursor de estroageno, androstenediona,puede ser
particularmente importante para el desarrollo neopldsico en
el periodo postmenopausico, el cuﬁl estd caracterizado por
gonadotropinas altas y estrogenos circulantes bajos, pero

por niveles altos de adrostenediona.

Varias drogas y sustancias quimicas, pueden causar que
los estrégencs sean degradados en mayor proporcién que la
normal en el  higado. Estas incluyen  barbituricos,
pesticidas hidrocarbonados halogenados, antiinflamatorios,

antihistaminicos y otros.
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INFECCIONES VIRALES: Los virus, particularmente el de
la parctiditis, pueden ser causa de_insﬁficiencia ovarica
prematura (22,11,15). El virus dé.la.pafotiditis pugde ser
un determinante del pericdo reproﬁuctivo Y. a4 traves de su
potencial para <causar una deplecién de los oocitos,
incrementar el riesgo de cancer de ovario (22). Existen
estudios que contrariamente sugieren un efecto protector de
la paratiditis sobre el cancer de ovario, sin embargo Cramer
sugiere que esto es resultadc de una mala interpretacion y
que estudios ulteriores son necesarios (15,22). Estudios
seroldgicos han mostrado que las pacientes con cancer Pe
ovario, tilenen titulecs de anticuerpos mAs bajos contra
parotiditis sugiriendc que una posible incompetencia

inmunolégica puede haber facilitado el desarrollo de cancer

de ovario (15}.

FACTORES GENETICOS E HISTORIA FAMILIAR: Hay 1informes
de 36 familias con casos multiples de cAncer ovarico
epitelial, 23 de ellas con mas de dos miembros ¥y dos © mas
generaciones afectadas. Una incidencia familiar de
arrenoblastoma, disgerminoma y teratomas tambien ha sido

reportada (41).

Las pacientes con carcinoma ovarico tienen upa historia
familiar 'de cdncer con mayor frecuencia que los controles
(2). Lynch, encontrd que 40% de las pacientes con cancer

ovarico tenian una historia familiar de cancer (15).
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Sggiefé que hay un incremento de 1l veces en el riesgo para
mujeres c¢on una historia de cdncer de ovario entre madres o
hermanas {10). Las historias familiares disponibles
sugieren una herencia auteosémica dominante con penetrancia
variable (5,15}. También se ha chservado como antecedente
consanguineidad en lecs ancestros, en estos casos se sugilere
que pudiera haber ademas factores recesivos (10). Los
tuncres familiares epiteliales aon frecuentemente
cistadenocarcinomas papilares serosos (15). Otros tumores
cuya frecuencia familiar se encuentra incrementada
significativamente son carcinoma mamario, de colon y recto,

de pulmén y de préstata, asi como adenomas tiroidecs {2,10).

En algunas familias de altec riesgo, les ovarios han
s3ido profildcticamente removidos en mujeres asintomdticas.
El examen histolégico de estos ovarios en algunos casos ha
mostrado epitelic hiperplasico y focos mescteliales que

exceden lo esperado en ovarios normales (5).

Varios sindromes genéticos asociados con neoplasias
oviricas también son reconocidos: estos incluyen digenesia
gonadal que es un sindrome que predispone a gonadoblastoma y
disgerminoma (3,2,28), sindrome de Peutz-Jeghers ascociado
con tumores de célulaes granulosas y sindrome de nevo de
células basales, el cual estd asociado con fibroma ovarico.
Sin embargo estas cbnstelaciones genéticas han proporcionado

poca informacién para comprender la patogénesis del cancer
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de ovario (5,10,15]}. Ademds se ha observado que las
pacientes con cdncer de ovario tienen una incidencia mas

alta que lo esperado de grupo sanguineo A (15).

CARCINOGENESIS QUIMICA: GLos hidrocarbonos aromiticos
peliciclicos como el DMBA {(dimetil benzatraceno) ilnducen
neoplasias ovaAricas de origen estromal en roedores
(11,15,22). Hay informes implicando contaninantes
industriales como el asbesto (15), el fumar tabaco, el
benzopireno y el café (8) como posibles carcinogencs
sistémicos. Los metabolitos enddgenas tambien pueden ser
capaces de causar deplecidan oocitica, elevacien de
gonadotropinas y predisponer el cdancer de ovario. Kauffman
y col. han descrito hipogonadismo hipergonadotréfico en
mujeres con galactosemia. Se ha atribuido esto a la

toxicidad de la galactosa sobre loa ococitos (11}.

3in embargc aqui nos referimos a un tipo especial de
carcinogénesis quimica., Se ha sugerido por Woodruff y col.
que loa canceres ovaricos comunes derivAndose del epitelio
de superficie del ovarioc podrian ser originados por
carcinsgenos quimicos ascendiendo el tracto genital atraves
de vagina, cérvix, uUtero y trompas de Falopio que finalmente
llegan a la cavidad pelvica y actuan sobre la superficie del
ovaria (19). La migracidén ascendente ha sido demostrada por
uso del radionuclido 99Tc-HAM. Muchas sustancias gquimicas

son reqularmente wusadas en las dreas vulvovaginales tales
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como: Iarsgnico,{B;hidroxiquinoleina,_nitrofuranos. sulfas,

: metronidazdl._5é1értqé'.eapermaticidaa, taleo, violeta de

genciaﬁé, gtc,'rfil,19i. Se ha demostrado que. aléuﬁégﬂ dg“
 'éatd5  compqe5;os ' son carcinogenos en animales y_alédndé;&e::
elioh'posiblehente en humancs. Se postula un pré;eso'dédeE.
: etdpa#::.gi;-”.Inici&cibn tumoral por ca;cianenas quimicoé,
2.; _Prbmoéibn tumoral como resultado de 'pfoliferacién

tumoral.

El 1liquido folicular conﬁiene gonadotropinas ¥
estroides _(pregnenolona. progeshgropa. androstenediona,
testosterona, estrona ¥ estf&didi;; “La concentracién de
iéatradiol ¥y 1la estrona éﬁ lag.fbliculbs es haaéa de 40,000
veces mas alta que en el plasma periférice (19). Este
liquido concentrado conteniendo altas concentraciones de
hormonas esteriodes potentes, es deppsitado mensualmente en
la cavidad pélvica, vertido sobre los ovarios y peritoneo
pélvico ¥y fondo de saco de Douglas. En la hipotesis
propuesta, el liquido antral podria jugar un papel
importante como promotor del cdncer de ovario una vez
iniciada la proliferacién por 1los cartinédgenos quimicos,
Sequn Holt y colaboradores 8 de 16 adenocarcinomas priﬁarioa
tenian receptores de estrégeno y/o progestinas (40), De
acuerdo a esta hipdtesis, los factores que incrementarian la
ocurrencia de cAncer de ovario son Jla presencia de
carcindgenos abundantes en una mujer con udtero normal,
trompas uterinas permeables, con cicles menstruales
ovulatorios regulares, por periodos prolongados de tiempo no
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interrumpidos por el embarazo, la ingestidén de
anticonceptivos o  anovulatorioes. El conceptb de
carcinogénesis quimica via wvagina, para el carcinoma
ovarico, puede explicar la wmayoria de los problemas%

etiocléogicos wescuros:
1,- La variacién geografica.
2.~ La mayor frecuenclia en los paises industrializados.
3,- El incremento en la frecuencia de la enfermedad:

4.- La mas alta incidencia en mujeres con ciclos
ovulatorios regqulares, no interrumpidos por embarazo o

anticonceptivos orales,
8.~ La incidencia pice en la dacada de los 40 tardios,

6.~ La ausencia de tumores epiteliales testiculares en

el hombre.

7.- El origen en el epitelio de superficie.
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8.- La bilateralidad..

Puesto que la hiperestimulacion estromal ea propuesta
como medindora para el’ desarrollo de tumor epitelial, Cramer
y Nelch (11), proponen concurdancia en la patogénesis para
los tumores eltrnmales 3y? epiteliales basandose en las
obﬁervaciones emhriolagicas'.que 5uqieren una egtrecha
interrrelacién entre el epitelic de superficie ovdrico y el
estroma subyacente. Asi pues, es prabable que ambos tipos
de tumores deriven del mesotelio del tubérculo genital y
difieran solo en aquellos factores que podrian predisponer a

la formacidn de quistes de inclusién (11,22).

Las neoplasias de ceélulas germinales, se originan por
un -mecanismo patogénico diferente. Como resultado de
ceftudios patolégicos comparativos, ahora se acepta que estos:
tumores son derivados de células germinales primitivas (2).
Las neoplanias de células germinales pueden permanecer
indiferenciadas, comB en un disgerminoma y en el carcinoma
embrionario. Varioa gradosa de diferenciacién
extraemrionaria estdn presentes en el tumor del seno
endodérmico y en el coriocarcinoma, mientraa que los

teratomas nuestran diferenciacion embrionaria.
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Una mejor comprensaién de luﬁ pﬁtfnﬁes - de diséhinacion
puede. proporcionﬁr guias para'_la  patogénesis del cancep
ovdrico. Los cdnceres de ovario se diseminan principalmente
.por contigtifdad a los organos pélvicos adyacentes, La
extensién al peritoneo abdominal es muy comtin, ccurriendo en
89% de 1los casos de neoplasia (2). ElL blogueo de loa
linfAticos diafragmiticos por el tumor puede ser una causa
primaria de ascitis en casos con extensién peritoneal.
Met4dstasis a ganglios linfaticos pueden ocurrir
relativamente tempranc en el curso de la enfermedad. Laa
frecuencias de metadstasis a ganglios linfiticos son mucho
mAs altaa (B0-90%) en las series de autopaias (2). Las
metdstasis hematdgenas conduciendo a crecimiente smecundario

en 4reas tales coms hueso, son poco usucalep,
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CLASIFICACION HISTOLOGICA INTERNACIONAL DE LOS TUMORES

OVARICOS

I TUMORES EPITELIALES COMUNES

A. TUMORES SEROS0S

1.-Benignos

a).- cistoadenoma y cistoadenoma papilar
b}.- papiloma superficial

cl.- adenofibroma ¥y cistoadenofibroma

2.~ En el 1limite de la malignidad (bajo
maligno)

a).~ cistoadenoma y cistoadenoma papilar

b).- papiloma superficial
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¢),- adenofibroma y cistoadenofibroma
3.~ Malignos

ajl.- adenocarcinopa,  -adenocarcinoma Fpapilar' y

cistoadenccarcinoma p&bilar:;
b).- carcinnma_papi@a{ishpe:fidial'

c).- adenofibroma y cistoadenofibroma malignos

B. TUMORES MUCINOS0S
l.- Benignos
a).- cistoadenoma

b}.- adenofibroma ¥y cistoadenof ibroma

Z.- En el limite de la malignidad (carcinomas de bajo

potencial maligno}
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a).- clastoadencma

b).- adenofibroma y cistoadenofibroma

3.- Malignos

a) .- adenocarcinoma y cistoadenocarcinoma

b}.- adenofibroma y cistoadenofibroma malignos

C. TUMORES ENDOMETRIOIDES

l.- Benignos

a),~ adenoma y cistocadenoma

b).- adenofibroma y cistoadencfibroma

2.- En el limite de la malignidad (carcinomas de bajo
potencial maligno}
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" a).- adencma ¥ cistoadenoma
b).- adenofihroma.y cistoadenofibroma
3.-*Malignos
a).- carcinoma
i).- adenocarcinoma
i1}),~ adenocacantoma
111},.- adenofibroma maligno y cistoadenofibroma maligno

b).- sarcomas estromaticos endometrioides

(-3 I tumores mesodérmicos mixtos (mtillerianos).

homédlagos y heterdlogos
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.D. TUMORES DE CELULAS CLARAS (MESONEFROIDES)

1.- Benignos: adenofibroma

2.- En el limite de la malignidad (carcinomas de bajo
potencial maligno)

3.- Malignos: carcincma y adenocarcinoma

E. TUMORES DE ERENNER

1.~ Benignos

2.~ En el limite de la malignidad

3.- Malignos

F. TUMORES EPITELIALES MIXTOS
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1.- Benignos

2.~ En el limite de la malignidad

3.~ Malignos

G. CARCINOMA INDRIFERENCIADO

H. TUMORES EPITELIALES NO CLASIFICADOS

IT TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES Y ESTROMA GONADAL

A. TUMORES DE CELULAS GRANULOSO-ESTROMATICAS

l.- Tumor de células de la granulosa

2.~ Tumores del grupoc tecoma-fibroma

a).- tecoma



b .- fihroma_;

" 2.~ no clasificados

B. ANDROBLASTOMAS ; TUMORES DE CELULAS DE
SERTOLI-LEYDIC

l.- Bien diferenciados

a).- androblastoma tubular; tumor de célulal de Sertoli

{adenoma tubular de Pick)

b).- androblastoma tubular con depésito lipidico; tumor
de células de Sertoli con depésito lipidico (foliculoma
lipidico de Leceéene)

¢).- tumor de células de Sertoli-Leydig

d).- tumor de células de Leydig; tumor de células
hiliaresa
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2.~ Medianamente difeéenciadoa

Cy

3.~ Poco diferénciadds:(Batéom&toides)

4.- Con elementos heterélogos

C.GINANDROBLASTOMA

Dl

NG CLASIFICADCS
III TUMORES DE CELULAS LIPOIDEAS
IV TUMORES DE CELULAS GERMINALES

DISGERMINOMA

TUMOR DEL SENO ENDODERMICO

CARCINOMA EMERIONARIC

POLIEMBRIOMA
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E. CORIOCARCINOMA

F. TERATOMAS

1.- Inmaduros

2,- Maduros

al.~ solidos

bl.~ quisticos

1).- quistes dermoidesn

11).~ quistas dermoides con transformacion maligna

3.- Monodérmicos y altamente especializados

a).- estruma ovarico

b).- carcinoide
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c).=- estruma ovarico y carcinoide

d).- otros

G. FORMAS MIXTAS
V GONADOBLASTOMA

_A. PURO

B. ASOACIADO A UN DISGERMINOMA Y A OTRAS FORMAS L[DE
TUMORES DE CELULAS GERMINALES
VI TUMORES DE TEJIDOS BLANDOS NO E3PECIFICOS DEL QVARIO
VII TUMOREZ NO CLASIFICADOS
VIII TUMORES SECUNDARIOS (METASTASICOS)
IX LESIONES SEUDOTUMORALES
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%
PRESENTACION LE LUS KESULTALOS"

En el departamento de Anatomia Patolégica del Hospital
General "Gral. Ignacio Zaragoza" del I5SSTE, fueron
revisadas un total de 22,569 biopsias ¥y piezas quirurgicas
que comprendieron el periodo del mes de noviembre de 1979 a

el mes de diciembre de 1984 {cuadre No.l).

De este total, correspondieron B&4 casos a especimenes

quirurgicos en los cuales se identificé tejido ovarico, lo,

que hace un 3.B% del mismo,

De 1los B64 casos revisados, 314 no presentaban
alteraciones histolégicas 136.34%), 358 casos con
alteraciones no neoplasicas (41.43%) y 192 casos con
alteraciones neopldsicas (22.22&). Estco se muestra en el

cuadro numerc 2.

De los 192 casos de alteracliones neopldsicas, 167
fueron neoplasias bhenignas {(86.97%); 22 casos fueron
neoplasias malignas (11.45%) ¥ 3 neoplasias de bato
potencial maligno, limitrofes o bordeline (1.56%)}. Estoc se

muestra en el cuadro numero 3,
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IL.as edades de presentacion para las neoplasias benignas
variaron de 12 a 81 afos, siendo la media de 36.3 ahos

(cuadro No. 4).

Las edades de presentacién para las neoplasias malignas
¥ limitrofes variaron de 21 a 72 afics, aiendo la media de

48.04 afios v Jla mediana de 51 afios (cuadro No. 5).

El diagnostico histopatolégico mdas frecuente para las
neoplasias benignas fue el de cistoadenoma seroso, 10l casos
(60.47%), sequido por el teratoma en sus diversas
tlasificaciones benignas, 35 casos (20.95%}) y cistoadenoma
mucinoso, 15 casos (B.98%). Esto se muestra en el cuadro

namera 6,

El diagnhastico histopatoldgico has frecuente para las
neoplasias malignas y de bajo potencial maligna fu$ el de
cistoadenocarcinoma mucinoso, 8 casos (32%), seguido por el
de cistoadenocarcinoma serose, 5 casos (20%) y el tercer
lugar ocupado por el tumor de ¢élulas granulosas con 3 cacBos
{12%), asi rcomo los tumores de células germinales con 3

casos {12%). Esato se muestra en el cuadro namero 7.

En el cuadro nimero 5 =me muestran las edades de

presentacién de las diversas neoplasias malignas.
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El ovario mas afectade fue el derecho con 11 casos
(44%). Al ovario izquierdo le correspondiercn 6 casos (24%)
- ¥ 4 casos fueron_ bilaterales (16%). En cuatrc casos
adicionales se desconocia la lateralidad del ovario afectado

({cuadro No. 9).

Al cistoadenocarcinoma seroso, le correspondié el 50%
de todos los casps bhilaterales; un 25% a el carcinoma
endometrioide y un 25% a el tumor de células granulosas

{cuadro No. 10).

Como patologia ascciada, un cistcadenocarcinoma sergso
se acomparid¢ de hiperplasia adenomatosa del endometric. Un
cistoadenoma mucinoso limitrote se aconmpafié de un carcinoma

cervicouterino in situ (cuadrec No. 1l).

A las neoplasias malignas primarias del ovario les
correspondid un 96% con 24 casos, S6lo hubo un tumor

metastdsico {4%). Esto se muestra en el cuadro numero 12.
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CUADRQ NUMEROQ 1

RELACION DEL NUMERO DE PIEZAS
QUIRURGICAS ESTUDIADAS POR ANQ
EN EL HOSPITAL GENERAL

"GRAL. IGNACIO ZARAGOZA"

DEL ISSSTE
T T NUMERO
1979 83
1980 4250
1981 3225
1982 4668
1583 5346
1984 4997

T - T8 S 2 -



CUADRO NUMERO 2

oy T -

DISTRIBUCION DE BIOPSIAS DE OVARIO
EN EL HOSPITAL GENERAL
“GRAL. IGNACIO ZARAGOZA"

DEL ISSSTE

DIAGNOSTICO N. CAS0S X
SIN ALTERACIONES 314 36.34
NO NEOPLASICAS 358 41.43
NEOPLASIAS BENIGNAS . 167 19.32
NEOPLASIAS MALIGNAS 22 2.54
NEOPLASIAS LIMITROFES 3 0.34

TOTAL B64 100.0

CUADRO NUMERO 3

e 8 . . T P e D s

ALTERACIONES NEOPLASICAS
DISTRIBUCION COMPARATIVA
DE NEOPLASIAS BENIGNAS, MALIGNAS Y LIMITROFES

DIAGNOSTICO N. CASos %
NEOPLASIAS BENIGNAS 167 ' 86.97
NEQPLASIAS MALIGNAS 22 11.45
NEOPLASIAS LIMITROFES 3 ' " 1.96

A e e A D



CUADRO NUMERO 4

S T et .y M e e i D il e e M e e e e i

NEOPLASIAS BENIGNAS
DISTRIBUCION POR EDADES

e L o e o e kSl ek D e il Sl mp A oy

EDAD N. CASOS S T
-1 n 5.58.
20 - 29 45 26.94
30 - 39 48 28.74
40 -~ 49 27 16.16
50 - 59 16 9.58
60 - 69 7 o aag
70 - 79 2 19
80 - @9 1 ' 0,59
SE DESCONOCE 10 5,98
T roran 187 1o0.0

MEDIA: 36.3 ARoOS

CUADRO NUMERO 5

NEQOPLASIAS MALIGNAS Y LIMITROFES
DISTRIBUCION POR EDADES

T o o

EDAD N. CASOS %
T20-20 2 T T T

30 - 39 6 24

40 - 45 - 2 B

50 - 59 7 28

60 - &9 5 20

70 - 79 1 4

SE DESCONGCE 2 8
----- ToTAL 25 100.0

MEDIA: 48.04 ARoOS
MEDIANA: 51 AROS



CUADRO NUMERO &

- . Gy oy 8y Sy . . .

- A e e T —

DIAGNOST'ICO N. CAS0S %
CISTOADENOMAS SEROSOS
Y PAPILARES SEROSOS 101 60,47
TERATOMAS 3s 20,95
CISTOADENOMAS MUCINOSOS 15 8.8
CISTOADENOMAS L
SEROMUCINOSOS 6 3.59
FIBROTECOMAS 6 3.59
FIBROMAS 2 1.19 .
QUISTE ENDOMETRIOSO 1 0.59

TERATOMA CON ESTRUMA SRR
OVARICO 1 - . 0.59

A e T iy L e e Ak S S AR



CUADRC NUMERO 7

Tk A ok ke Y D i

NEOPLASTAS MALIGNAS Y LIMITROFES
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO - : =

e ks o e oy g e . S o ek e A o e s e e i

DIAGNOSTICO N. CAS0S S ]
CISTOADENOCARCINOMA MUCINOSO  8... .. . ..32 .
CISTOADENQCARCINOMA SEROSO 5 .20
TUMOR DE CELULAS GRANULOSAS 3 12
TUMOR DEL SENO ENDODERMICO 2 | 8
CARCINOMA ENDOMETRIOIDE 2 8
DISGERMINOMA 1 4
CARCINOMA METASTASICO 1 4
CISTOADENOMA MUCINOSO LIMITROFE 1 4
CISTOADENOMA SER0OSO LIMITROFE 1 4

CISTOADENOMA SEROMUCINOSO
LIMITROFE 1 4



CUADRO NUMERO 8

T e . "y - vk s ks e e T Ll S R Y - e o

NEOPLASIAS MALIGNAS Y LIMITROFES
DISTRIBUCION POR EDAD SEGUN EL

DIAGNOSTICC HISTOLOGICO

DIAGNOSTICO EDAD MEDIA {AR0S)
TUMORES MUCINOSOS ss
TUMORES SER0S0S 54
Tuhon DE CELULAS GRANULOSAS is
TUMOR DEL SENG ENDODERMICO 25.5
CARCINOMA ENDOMETRIOIDE 51
DISGERMINOMA 27
CARCINOMA METASTASICO 36 )

CUADRO NUMERO 9°

LATERALIDAD DE LAS NEOPLASIAS
MALIGNAS Y LIMITROFES

. " -y A . T iy o T i

LADO AFECTADO N. CAS0S %

" bErecwo u T s
12QUIERDO 6 : 24
BILATERAL 4 16
SE DESCONOCE 4 16

----- TomaL 28 oo



CUADRO NUMERO lo

. S A A Y S Ty S8 ——

DIAGNOSTICO HITCPATOLOGICCO DE LAS
NEOPLASIAS MALIGNAS BILATERALES

A e o . .y B oy . 8

DIAGNOSTICO N. CASOS - X
CISTOADENOCARCINOMA 2 so
CARCINGMA ENDOMETRIOIDE 1 5
TUMOR DE CELULAS GRANULOSAS 1 Co25
T Tora. PO 100.0 -

Y L Y W

TUMORES MALIGNOS DE OVARIO
PATOLOGIA ASOCIADA

. D T o S T AL T Y e R T e D e D S e, B B e e

. — T Y o T T Y ey T e D T e D e T T

CISTOADENCCARCINOMA SEROSO 1 HIPERPLASIA ADENOMATOSA
DEL, ENDOMETRIO .

CISTOADENOMA MUCINOSO 1 CARCINOMA CERVICOUTERINO
EPIDERMOIDE IN SITU )

A . T s S e ol T e g A . S e e g T e v L e S ey T e



| : {:tjhnn'o ﬁljmz'ab "iz'f' 5

o PRIMARIAS® . 24 . %6
. METASTASICAS T 1k 4

) AR oy o . o

TOTAL 25 100.0
A PRIMARIO EN EL ESTOMAGO
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DISCUSION

En este estudio se revisaron retrospectivamente 864
especimenes quirurgicos que contenian tejide ovarico. De

estos correspondieron a neoplasias malignas 2.B8%.

Dentro de las neoplasias, fueron mas frecuentes, las
benignas (B86.97%), que las malignas y de bajo potencial
maligno (13.01%}), lo cual es similar a lo registrade en 1la

literatura revisada (29,31,34,35,36}.

La edad promedic de presentacion para las neoplasias
benignas fue de 36.3 afios, mientras gque para las neoplasias
malignas fue de 4B.04 alos con una mediana de 51 afios. Esto

también concuerda con ia literatura revisada (29,31,34).

A continuacién se discuten los resultados, de acuerdo a

la clasificacién hiktopatolagica segun los criterios de la
OMS.

NEOPLASIAS DERIVADAS DEL EPITELIO DE SUPERFICIE: Se
considera que las neoplasias derivadas del epitelio de
superficie son las neoplasias mas frecuentes del ovario
t19,29,31,34). En nuestra serle esto fue confirmado,
correspondiéndole a los canceres de origen en el epitelio
superficial un 72%, aungue easta cifra fue ligeramente

- 45 -



inferior a lo registrado en lajlitérdt&pa_(19,29).

.De los tumores bvaricoa maliqnos, 'en -nuestro estudio
los mas frecuenbea fueron lus tumores mucinosos a los cuales
les correspondia un 32*, correspondiendole a los serosos un
24%, Esto difiere de lo vrevisado en la bibliograf{a en

donde se menciona que son mias frecuentes los tumores serosos
(27,34},

Respecto a la edad de presentacién también podemos
observar que para los cistoadenocarcinomas serosos ¥
cistoadenomas serosecs limitrofes la edad promedie fue de 54
atios, siendo para los tumores mucinosos de 56 afios, lo cual
es similar a lc encontrado en la bibliografia revisada en la
que ae menciona que los tumores malignos aercsos ¥
mucinosos, aunque pueden cecurrir en mujeres JoOvenss elevan

8u incidencia después de los 40 aflos (15,13,21,27),

Fara. la clasificacien de los tumores mucinosoa
.limitrofes se siguieron los criterios enuncilados por Hart y
Norris (1) que son: estratificacién nuclear de no mas de
tres capas y sin invasién al estroma (1,27,29,34). También
se hace mencién en la literatura de la potencialidad del
analisis del DNA para complementar la evaluacidén morfoldica -

de los tumores ovaricos benignos, limitrofes y malignos(25).
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En nuestra serie ajlos.-carciﬁomas endometricides les
correspondid . una proporcian. de B8% de' todes los huﬁores
palignos, con una edad’ éromedio de - 51 aﬁos.’_ En .  1a"
literatura, se menciona una incidencia de apfoximadamenté'
20% del total de los tumnfeé malignos y una. edadi de
presentacion que varia de 22 a 74 arios (18).-“Uno de los
carcinomas endométrididés era- bilateral al momento del
diagnostico. Alrededor de‘”f33¥j' dé"llbs . carcinomasr,

endometrioides tienen. ataque bilateral (34)-_2;1 : :'

Dos cistuadenocarcinomaa aerosos fueron bilateralea Yy
ninguno de los mucinosoa, 10 que e:fsimilar a 1o revisado en

la literatura (29,31,34), ;‘;] IR e

Como datos de interas f'ﬁﬁé{f: m;h£iqn5a' Cun-
clstoadenocarcinoma s8eroso asociado' a’ uﬁa.*hiperpiaéia
adenomatosa del endometrio; asi como - un. ciatoadenoma
mucinoso limitrofe asociado a un carcinoma cervicouherino 1n'
situ. Existen informes en la literatura -de  :arc;nomas
endometrioides y de tumores de células qranﬁ;dsas aédc;adoé

a carcinoma endometrial (18,20).

Los tunores serosos  son ‘Euﬁoresllinpéggﬁqéﬁ por - un
epitelio semejante al def"laa trompaa- dé 'Fa1bp1o .6_a1
epitelio superficial del ovario: se encuentran casi siempre
células ciliadas gn ;”;bé tumorea e 5erosos  benignos,

habitualmente en 103 tumores 1im1trofes y rara vez an los

i ff4aj;ff'



cistoadenocaicihomaé.,_ Macroscopicamente, los tumores mejor=

diferenéiéd&s fconsistep”" 'quisticas ”con o - ain

a papilas'prntruyen'

pgesepteg en  la
e quiatéfuﬁualméntE'es'
'f£Qﬁnrgs mas

'E n“*Areas de

epitelio

_son evident 8 la .microscnpia

elechrbnica._ En aproximadamente 30t :e las neoplasias bien

'diferenciadaa, Cya sean benignas, aliéﬂas,. pueden

i obaervarse cuerpoa de psammoma.: Su preaencia'es un siqno de

pronOstico favorable Existe- una huena orrelacibn entre el

"aspecto microacopico del tumor y el o f Se acepta

qﬁﬁ va desde el

obviamente henigno haata el .claramente- maliqno. El problema

que exiate “un eapectro 'morfol

en la clasifiqacibp' existe n gque};us casos de tumores
serosos que mu;ﬁtE&ﬁ_}qst;gtifi& éiaﬁ.'de las células de
revestihiento, ‘cierta ‘-aﬁibia citolégica y patron de
ramificacién mas complejo, pero 8in invasién definida al
eatroma. Estos tumores representan cistoadenocarcinomas
serosos de bajo grado de malignidad, pero es importante
separarlos de aquellos tumores obviamente malignos e
invasivos. La sobrevida es notablemente buena aunque haya

ocurrido invasién extraovarica. Otros terminos utilizados

para referirse a estos tumores son: “posiblemente maligno",
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intermedio, © borderline. No es infrecuente que estas
neoplasias esten asocladas con nédulos de aspecto
microscopico similar localizados en la superficie
peritoneal. Frecuentemente, la remocidn del ovario

resultard en regresién parcial o total de los nodulos.

Loa cistoadenomas Seroses curan con excision
conservadora, Los cistoadenocarcinomas serosos son
neoplasias agresivas Y deben ser tratadas por

salpingooforectomia bilateral mas histerectomia total. Los
tumores de bajo potencial maligno tienen un buen pronostico
como grupo, por lo cual es correcto limitar el tratamiento a

una excisidén local adecuada de tales tumores.

Algunas neoplasias serosas se caracterizan por un
conponente estromal fibrobldstico prominente, ademas de las
dreas epiteliales. El componente estromal se observa
macroscopicamente como focos nodulares sélideos, blancos, en
una neoplasia por lo demds quistica. Estas también pueden
clasificarse comoc benignas (cistadenofibromas), limitrofes y

ﬁalignas (cistocadenofibrocarcinomas).

Las neoplasias mucinosas del ovario son algo mencos
frecuentes que las neoplasias serosas. Como en el caso de
los tumores serosos existen tipos benignos, limitrofes ¥y
malignos. Macroscopicamente, contienen un liquido viscosoc ¥y
tienden a crecer mas gue los tipos serosos. Pueden tener
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proyeccionés papilares, y si son malignos desarrollar Areas

solidas que invaden e1 resto del ovario 'HicrasCOpicamente,

‘las variantes :ﬁ _' po;ﬁ célula; no

.que los.cis ‘teratoma

monbdéfmiéb: sin’embargo, il mayoriarde evidencias favorecen

el origen del epitelio Celﬁmico.j

El;biéo ﬁalignb'dé:tumnr mucinoso, se caracteriza por
la estratificacién aumentada de células, anaplasia e

invasion del estroma.

La presencia y significado de una categoria 1limitrofe
en los Gtumores mucinosos no esta tén bien definida como su
contraparte serosa. Uno de los problem&a es que la invasidn
al estroma puede ser muy dificil de documentar en estas
ﬁeoplasias, a4 pesar de un aspecto citolégico y argquitectural
obviamente maligno. Hart y Norris propusieron los
siguientes criterjos: 81 hay dinvasién incuestionable, el

tumor es clasificado como carcinoma; =i la invasién es
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1ncierta, el tumor es clasificado como limltrofe cuando el

epitelio tiene un espesor de menos de cuatro celulas y c0mo

‘m«.
7

carcinnma ai tiene cuabro o mas_celula

Los ciatoadenocnrcinoma mucinosos Ltienden a" invadir

o pared abdominai y vejiga

una entidad llamada paeudomixuma peritoneal. Las metastasis

a sitios diatantes son poco frecuentes._

Las neoplasias ehdoﬁeﬁ;ibidé§: 'ﬂel‘ ovario, . son
morfolégicamente indistinguibles = 'de . los . tumores
endometriales primarias, de’ . aqui oy -huﬁﬁre.g

Macroscopicamente con frecuen&ia ‘son quiaticoa, grandea y-

hemorrdgicos y pueden contener papilas. La- dis:incién:f""

macroscépica con -los otros tumores del 'epitél}b?ﬁdé“
superficie ea dificil, aunque por redla,' no- qbnﬁiéhen '
material nucinoso y las formaciones papilares estén auaéntes
o no son evidentes, Aungue hay alguna sugerencia de que
exiaten las categorias benigna ¥ linitrofe . para esta
neoplasia, la mayoria pertenece a la categoria de carcinomas
endometrioides. Microscopicamente la mayoria de los tumores
son bien diferenciados. Los cuerpos de psammoma son

excepcionales, Aproximadamente 50% de los casos tienen
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focos de metaplasia escamoza, y cerca de 10% se acompafian de
celulas estromales luteinizadas. Puede demostrarse
endometriosis coexistente en 10-20% de los casos. Los
tumores anteriormente conocidos como adencacantomas ¥y
adenocarcinomas originandose de quistes endometriales son
actualmente incluidos en la categoria de carcinoma
endometricide. Pueden ocurrir mezclas de carcinoma
endometricide «con cistadenocarcinoma seroso. Las dos
caracteristicas ultraestructurales mas notables del
carcinoma endometrioide son colecciones paranucleares de
microfilamentos ¥y nucleolos con aspecto de canasta de malla.
Estas mismas caracteristicas se observan comunmente en el
adenocarcinoma de endometric. El pronédstico dé scbrevida
para pacientes con adenocarcinoma endometricide es
aproximadamente el doble que  para pacientes con
cistoadenocarcinomas serosoa y mucinosos, Se ha encontrado
adenoccarcinoma o adenoacantoma hasta en 14.6% de los casos
de carcinoma endometricide ovarico. Lo mas probable es gue
se trate de tumores primarios independientes. Se ha

observado también hiperplasia endometrial asociada.,

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES-ESTROMA: Después de
165 cistoadenccarcinomas sSerosos Yy mucinoses en nuestra
serie se encontraron los tumores de c¢élulas granulosas, asi
come los tumeores derivados de celulas germinales con un 12%
del total de las necplasias malignas ovaricas y 1.,56% de
todos les tumores ovaricos, correspondientes a cada uno de
los grupos de tumores. En 1la literatura revisada se
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menciona gque a los tumores dé celulas granulosas les
corresponde de un 3-5% de todas las neoplasias ovaricas

(20,23,29,31) y wun 9% de los canceres primarios de ovario
{23).

Uno de los tumores de células granulosas de nuestra
serie fue bilateral (33.3%). La edad promedio fue de 39
afios, En 1las series consultadas, se menciona que
aproximadamente 5-10% de lps casos son bilaterajles (9, 23,
31,34). En una de las series consultadas, la edad varilié de
33 a 77 afios (20) y se menciona que aproximadamente el 5%
son prepuberales, 55% ocurren durante el periodo de' la

mencpausia, y un 40% son postmencpausicos (21,31,34).

Al menos el 25% de los tumores de este grupo tienen
tanto componente de células granulpsas como de células
tecales (20}, Aunque estos tumores se asocian generalmente
a hiperestrinismc, existen en la literatura informes de 31
cagos de tumores de células granulosas androgénicos del

ovario (9,23,29,31,34).

Los tumores de células granulosas usualmente producen
grandes cantidades de estrogenocs, lo cual conduce a pubertad
precoz 1isogexual en nifias y a metrorragia debida a
hiperplasia endometrial en mujeres adultas y en pacientes
postmenopausicas. Esta hiperplasia es mas coman ¥ mas
pronunciada en los tumores de células granuleosas puros gue
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en 1oz tumoras de celulas granuloso-tecales.
infarmes de asociacian de tumores de célula

adanocarcinoma endometrial {20 23'34)

una superficie lisa- y loh
liguido mucoide, L;s.greag gp};ﬁq
pueden moshrar  ¥4£g$;

luteinizacién'delftQﬁJf;

Mi;roéégﬁé
dispoaiciunes : e _ _
trabeculat, inaular y difusa.(sarcomatoidei._ En cada tumor:‘

suele encontrarse una comhinacion da asaa dispusicionea ¥
‘ademan de celulas de la qranulosa exiaten' celulas de la
tecar cualguiers de esp; dos’ tipos celulares puede eskar
lubeiniéado. La.diapcsicidn microrolicular_'se caracteriza

por la presencia de cuerpos de Call-BExner claramente
identificables.

El _diagnoahiéo -diferencial del tumor de células
grénulosas .-debe‘:.ﬁﬁcé?ae_ pfihcipalmente con  carcinomas
: ovaricbslab;idqs ppﬁféméﬁte‘diferenciadns de origen en el
epitelio _Supépfipiii,z.gon tumor carcinoide ¥y con miosis
" estromal endqlinfatiéé.  La presencia de ntc¢leos hendidos en
las célblag 'der.la 'Qrapulosa suele ser una caractertistica
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4til para el diagndstico diferencial.

Respecto al pronbstico. todas estos tumores de celulas
granulosas deben sgr considerados mallgnos(23) Se ha =

abservado una elevada proporcidn de recurrencias que ocurren

despues de 5,10 y aun;ls aﬁos (20 23 29 34). ‘En’ nuestra

setie, uno de los tumnres presentaha al momento- ‘dell

diagnostico invasibn a vejiga“urinaria, cara anterior del -

Uterc y serosa de la tromp

TUMORES DE cm‘.ums GERHINALES. E:n;-nu'e"é'éro' éséhdib.? los

tumores 'malignos- de celulas germinalea ocurrieron con unay,_-

frecuencia de un 12%. de tnda

las siguientes proporcion s

pacientes de 21 y 30 aﬁos,“ @
disgerminoma en una paclent

fueron unilaterales, 3154

ovario (7). Se.‘iﬁfé
disgermincma Yy en: se
endodérnica (7, 23 29 1) 7
todo en nififas,’ ‘”-. _ ___' *'36n ‘mAS
frecuentes antéa de edad y‘generalmente son

unilaterales (7 15 23 27;&9 31 34).- Nuestra serie difilere




de lo anteriormente dicho duGnicamente en el orden de

frecuencia, ya gue se observé con mayor incidencia el tumor

del smenc endccérmico.

El disgerminoma también llamado germinoma, es el
equivalente ovarico del seminoma. Aunque raro, es un tumor
importante, debido a su alto grado de curacién (2B). Ocurre
principalmente en mujeres jovenes y aproximadamente el B80%
se encuentra en pacientes de mencs de 25 afios de edad,
encontrandose con cierta frecuencia en gonadas disgenéticas
(3,15,23,28,29,31,34). El tumor es unilateral generalmente,
aungue g2e ha informado de casos con desarroll? bilateral;
Kurman y Notrris encontraron bilateralidad hasta en 20% de
los casos (28). Constituyen del 2 al 5% de los cdnceres

ovaricos (23,29).

Macroscopicamente, los disgerminomas son de tamafio nuy
variable, a&lgunos miden pocos centimebros de didmetro y
otros llenan la cavidad abdominal. Son 1lisos ¥ de
consistencia sblida. Al corte, tienen color amarillc
blanquecino a gris rosado y suelen ser blandos ¥y carnosas.
Histolégicamente, representan formas anormales de
crecimiento de la célula germinal bagica. En realidad,
todas las gonadas femeninas simulan microscopicamente el
disgerminoma durante las primeras etapas embrionarias del

desarrollo.
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Microscéopicamente, las células tumorales individuales
del disgerminoma son uniformes y tienen nucleos grandes, une
o dos nucleolos elongados y bordes citoplasmicos pobremente
definidos. En el citcoplasma se puede cobservar glucogenoc y
algunas veces gotitas de grasa. Las celulas estan dispersas
en laminas o cordones separados por estroma fibroso
escamose. Ocasionalmente pueden obsgervarse células glgantes
multinucleadas que semejan sincitiotrofoblasto en estrecha
proximidad a los vasos sanguinecs o a focos de hemorragia;
se ha demostrado gque estas células producen gonadotropina
coriénica. Puede haber cambios hialinos en los vasos,

infiltracion linfocitica, necrosis focal y Areas de reaccion

granulomatosa.

Los diagerminomas son radiosensibles y frecuentemente

radiscurables, aun en presencia de metdstasis. La sobrevida

de 5 afics es de 70-90%.

El tumor del seno endodérmico es un tumor ovdrico raro
y altamente maligno. Teilum, describié originalmente este
tumor como un tumor de ceélula germinal extraembrionaria gque
mostraba excesc de crecimiento del endodermo del saco
vitelino y del mesoblaste extracmbrionario (123, Su
estructura histolégica simula el seno endodérmico del saco

vitelino de Duval.
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Es Qn tumor de niflas y adultas jévenes (edad media de-
19 afios). Hasta el 23% de las pacientes son prepuberales al
momentc del diagnostico. Generalmente los niveles de
alfa-fetoproteina sérica estdn elevados (7,12,29,34), ¥ los

niveles de gonadotropina coridnica son normales.

Macroscépicamente, tienen un didmetro promedio de 15
cm, una superficie externa lisa, y una superficie de corte,
parcialmente quistica que frecuentemente contiene focos de

hemorragia y necrosis.

Microscépicamente el patrén es variable.-- Hay Adreas
reticulares formadas por prolongaciones papilares con
cuerpos de Schiller-Duval, Areas solidas {ndiferenciadas y
focos con un estroma denso de células fusiformes y quistes
con revestimiento epitelial (patrén vitelino polivesicular).
La presencia de cuerpos de Schiller-Duval es diagnéstica de
tunmor del.seno endodérmico, pero son encontrados sélo en 75%
de los casos (7). Casl en todes los tumores hay gotitas
hialinas intracelulares y extracelulares PAS-positivas y

algunas de ellas pueden teriirse para alfa-fetoproteina.

TUMORES METASTASICOS: En nuestra serie tuvimos wun
carcinoma metastasico de ovario cuyo primarioc se localizd en
el estémago, correspondiédole un 4% de todos los canceres
ovaricos. Los orligenes mas comunes de metadstasis ovAricas
son el tubo digestivo y la glandula mamaria, Se usa el
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eponimo tumor de ZXrukenberg para designar una necplasia
ovarica billateral, practicamente siempre de origen
metastasico, caracterizada macroscopicamente por un
agrandamiento multinodular de los ovarios Y
microscopicamente por una infiltracién difusa por celulas en
anillo de sello que contienen mucina abundante. Aungue la
mayoria de los casos de cumor de Krukenberg ocurren en
mujeres después de los 40 afios, se han observado casos en
mujeres mucho mas jovenes. En el tumor metastasico

informado en este estudio la paciente tenia 36 aflos de edad.
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CONCLUSIONES

1.- Las alteracicnes neoplasicas benignas del ovario
tienen una frecuencia mayor que las alteraciones neoplasicas

nalignas.

2.~ De las neoplasias malignas de ovario, las derivadas

del epitelio superficial son mds frecuentes.

3.- De las neoplasias malignas derivadas del epitelio
superficial, las mucinosas fueron las mAs frecuentes. Esto
difiere de lo revisado en la literatura donde =se encontro

que las aerosas son mAs frecuentes.

4.- El segundo lugar en frecuencia lo compartieron los

tumores de células granulosas y los de células germinales,
L]

S5.- Posteriormente estuvieron los tumores metastasicos

(un caso con sitio primario en estdmago).

6.- La edad promedio de presentacién para los tunores
malignos de ovario fue de 48.04 afios, a diferencia de los

tumores benignos en que resulté de 36.3 afios.
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7.- En general los resultados de nuestro - estudio

confirman los informes: de 1a liteeatura para otros paises.
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