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Marco tedrico

Antecedentes Epidemioldgicos

A nivel mundial, el cancer de ovario es el sexto mas comdn en mujeres y la séptima
causa mas comun de muerte por cancer, con un estimado de 290 000 casos en el
2018 y 184 000 muertes OMS 5ta edicion. (6)

En México, las muertes por cancer de ovario varian de acuerdo a diferentes autores
y estadisticas, por lo que se estima que el cancer de ovario comprende entre la
tercera y la sexta causa de muerte por esta patologia. De acuerdo al Globocan 2020
de la Organizacion Mundial de la Salud se han reportan 4963 nuevos casos de
cancer de ovario lo que equivale al 2.5 % de todos nuevos casos de neoplasias; y
un total de 3038 muertes y con una prevalencia a 5 afios de 13 529, colocando a
esta neoplasia dentro de los 10 principales canceres en las tasas de incidencia y
mortalidad por edad, registrando una incidencia de 6.8 y una mortalidad de 4.1
estandarizado a nivel mundial. 17

Etiologia y Factores de riesgo

Andlisis estadisticos han concluido que los factores determinantes para disminuir el
riesgo de cancer de ovario son: los métodos anticonceptivos, multiparidad y
lactancia. (1) Otros factores benéficos, inducidos quirdrgicamente, incluyen
histerectomia, ligadura tubarica y salpinoogorectomia bilateral; se maneja la
hipétesis de bloguear el paso del tejido endometrial, mediante la menstruacion
retrograda, el cual es uno de los mecanismos considerados para el desarrollo de
endometriosis, la que se considera un precursor para el carcinoma ovarico de tipo
endometrioide y de células claras. (6)

Factores que contribuyen al incremento del riesgo de carcinoma ovarico son: la
mutacion del gen BRCA 1/2, tabaquismo y obesidad. (1)

Los antecedentes familiares de cancer de ovario tienen mayor probabilidad de
contraer esta enfermedad, una alta proporcion se debe a mutaciones en BRCA. Los
portadores de la mutacién presentan mayor riesgo de desarrollar carcinoma seroso
de alto grado. (2)

Existen otras mutaciones diferentes del BRCA, por ejemplo el sindrome de Lynch o
cancer de colon Hereditario sin poliposis causado por mutaciones en genes
implicados en la reparacion de errores de emparejamiento del DNA. (2)

Por otro lado, se ha observado en mujeres peri y posmenopausicas, que han estado
bajo tratamiento constante para la estimulacidon ovarica, un incremento en la
exposicion a contraer tumores de tipo limitrofe. (2)



Patogénesis del Cancer Ovarico

Se ha propuesto un nuevo modelo de carcinogénesis, el cual presenta
implicaciones clinicas. Se ha demostrado que el origen del carcinoma ovarico es la
trompa de Falopio en la mayoria de los casos y no el epitelio ovarico como
tradicionalmente se sospechaba. (6)

Los datos clinico patolégicos y de genética molecular proponen un nuevo modelo
de carcinogénesis ovarica, el cual divide a los tumores epiteliales en dos categorias:
tipo | y tipo 1l y se refiere a las vias formadoras del tumor y no son términos
histopatolégicos diagndsticos (6); (4)

Los carcinomas de tipo | son neoplasias de bajo grado provenientes de lesiones
precursoras como tumores limitrofes y endometriosis (6); este grupo incluye a los
carcinomas serosos de bajo grado, carcinomas mucinosos y endometrioides de bajo

grado. (4)

Menstruacion
Endometriosis etrograda

Figura 1 Origen y patogénesis del carcinoma. Robert J. Kurman. MD and Le-Ming Shih, PhD. The origin and Pathogenesis
of epithelial ovarian cancer: A proposed Unifying Theory (March 2010) volumen 34, Number 3

Los tumores de tipo | son genéticamente mas estables que los tumores de tipo II,
contienen mutaciones somaticas de genes que codifican la proteina cinasa
incluyendo KRAS, BRAF, PIK3CAM y ERBB2, que ocurren en los carcinomas
serosos de bajo grado. Se integran otras moléculas de sefializacion como PTEN y
CTNNB1 (B- catenina). (4, 6)

Los tumores serosos y mucinosos limitrofes se desarrollan de cistoadenomas,
mientras que los endometrioides y de células claras de tipo limitrofe se asocian a
endometriosis. (6)

Los tumores de tipo Il que en su mayoria son carcinomas serosos, son neoplasias
de alto grado y surgen de Novo. Datos recientes sugieren que derivan de
carcinomas intraepiteliales, la mayoria detectadas en la fimbria tubarica. Los
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tumores mesodérmicos mixtos malignos (carcinosarcoma) también se engloban en
esta categoria. (4, 6)

El tipo 1l se caracteriza por mutaciones de TP53 y amplificacion de CCNE1. (4 vy 6)
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Figura 2 Origen del carcinoma seroso de alto grado. Robert J. Kurman. MD and Le-Ming Shih, PhD. The origin and
Pathogenesis of epithelial ovarian cancer: A proposed Unifying Theory (March 2010) volumen 34, Numero 3. A exfoliacion
de células malignas de carcinoma intraepitelial tubdrica seroso (STIC) que se introduce en la superficie ovdrica y da como
resultado carcinoma seroso de alto grado. B Desprendimiento de células STIC sobre la superficie ovdrica ‘

Common precursors Most frequent mutations Chromosomal instability®

Type | tumors

Low-grade serous CA APST, noninvasive MPSC KRAS, BRAF Low
Low-grade endometrioid CA Endometriosis CTNNB1, PTEN Low
Clear cell CA® Endometriosis PIK3CA Low
Mucinous CA APMT KRAS Low
Type Il tumors

High-grade serous CA u© TP53 High
High-grade endometrioid CA U TP53 High
Undifferentiated CA u U U
Carcinosarcoma U TP53 U

Tabla 1Carcinoma de ovario tipo | versus tipo Il. Robert J. Kurman, Lora Hedrick Ellenson, Brigitte M. Ronnett. Patologia
del Tracto Genital Femenino de Blaustein, Séptima Edicion, tomo 2, 2014.

Se asume que el carcinoma se origina en el ovario, confinado por un periodo de
tiempo y se continla diseminando a través de la pelvis, cavidad abdominal y a sitios
a distancia; lo que hace referencia a la Nomenclatura de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). (6)



ESTADIO DESCRIPCION

| Crecimiento limitado a los ovarios.

la Crecimiento limitado a un ovario: no hay ascitis que contenga células
malignas: no haytumor en las superficies externas: Capsula intacta.

b Crecimiento limitado a ambos ovarios: no hay ascitis que contenga
células malignas; no haytumor en las superficies externas: Capsula
intacta.

lc Tumor en estadio la o Ib, pero con tumor en la superficie de uno o

ambos ovarios; o con la capsula rota: o con ascitis que contenga celulas
malignas; o con lavados peritoneales posgtivos.

[l El tumor afecta a uno o ambos ovarios con extension pélvica.

lla Extension y/o metastasis yo trompas.
1]5) Extension a otros tejidos pélvicos.
llc Tumor en estadio lla o |lb, pero con tumor en la superficie de unoc o

ambos ovarios: o con la capsula rota: o con ascitis que contenga celulas
malignas: o con lavados peritoneales postivos.

1l El tumor afecta a uno o ambos ovarios con implantes peritoneales fuera
de la pelvis y/o ganglios retroperitoneales o inguinales positivos:
metastasis hepaticas superficiales: tumor limitado a la pelvis verdadera.
pero con exiension maligna al intestino delgado o epiplon, comprobada
histologicamente.

Illa Tumor macroscopicamente limitado a la pelvis verdadera con ganglios
negativos, pero siembra microscopica de las superficies peritoneales
abdominales, histologicamente confirmada.

b El tumor afecta a uno o ambos ovarios. implantes en las superficies
peritoneales abdominales histologicamente comprobados, ninguno de
los cuales supera los 2 Cm de diametro: ganglios negativos.

lllic Implantes abdominales de 2 Cm de diametro y/o ganglios
retroperitoneales o inguinales positivos.
v Crecimiento que afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a

distancia: si hay derrame pleural. losresultados de las pruebas
citologicas tienen que ser positivos, metagsasis en el parénquima
hepatico.

Tabla 2. Nomenclatura de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) Robert J. Kurman, Lora Hedrick
Ellenson, Brigitte M. Ronnett. Patologia del Tracto Genital Femenino de Blaustein, Séptima Edicion, tomo 2, 2014.

Lesiones proliferativas superficiales

Las glandulas epiteliales superficiales de inclusion (ESI) se originan de invasiones
corticales del epitelio de superficie sin conexién a la superficie: aumentando su
presencia con la edad siendo mas comun en los grupos reproductivos tardios y
postmenopausico. Los quistes ESI se pueden identificar macroscépicamente, se
aprecian mejor en el examen microscépico; los quistes mayores de 1 cm de
diametro se denominan cistoadenoma. Generalmente son multiples, dispersos
individualmente o en pequefios racimos en la corteza superficial. Estan revestidos
por una capa de células columnares, a menudo ciliadas y epitelio tubérico
(endosalpingeal). Dentro de los quistes y estroma adyacente se encuentran cuerpos
de psammoma; cuando se observan en las adherencias periovaricas y peritoneo se
denominan endosalpingiosis.



El revestimiento de las glandulas y quistes pueden ser de otros tipos de células
mullerianas (mucinoso y endometrioide) o células planas cuboidales o columnares;
raramente se observa metaplasia apocrina. La reaccion de Arias-Stella se describe
en pacientes embarazadas. Los cambios hiperplasicos y metaplasicos son comunes
en la enfermedad ovérica poliquistica o carcinoma endometrial, posiblemente por
base hormonal.

Un citoplasma vacuolar llamativo, hidrépico, de las células de revestimiento es una
rara alteracion pseudoneoplasica, desplazando el nucleo simulando un carcinoma
de células en anillo de sello.

Las glandulas y quistes ESI son probablemente el sitio de origen de los tumores
epiteliales del ovario, ya que sean encontrado en los carcinomas de ovario un
incremento de quiste ESI en los ovarios contralaterales. Los cambios displasicos
del revestimiento, como la inmunorreactividad del WT1, EMA, Cal25, Ca 19.9,
fosfatasa alcalina placentaria y hCG apoya esa hipotesis

Lesiones precursoras

El estudio de las lesiones precursoras ovaricas es complejo debido a que son
organos de dificil acceso para su deteccion, ademas que se requiere del estudio
histopatolégico en resecciones completas y no es posible observar la historia natural
de la enfermedad.

Displasia epitelial superficial
En la displasia ovarica se han reportado caracteristicas celulares y nucleares
atipicas en el epitelio de superficie ovéarica cercano o contralateral a carcinoma.

Inclusiones epiteliales superficiales

Las inclusiones epiteliales superficiales son glandulas y quistes que estan
revestidos por una sola capa de epitelio plano o cubico de la corteza ovérica
superficial, derivado de la reparacion postovulatoria de la superficie lesionada y/o
de invaginaciones o hendiduras de la corteza ovarica que pierde su conexion a la
superficie. Posiblemente el origen de las inclusiones puede ser el epitelio de las
fimbrias, en oposicion estrecha al epitelio superficial ovarico.

Endometriosis

La endometriosis es el precursor mas reconocido debido que los carcinomas son
tumores tipo 1 que crecen lentamente. Esta lesién esta asociada cerca del 20% de
los canceres ovaricos de tipo endometrioide, células claras y ocasionalmente
mucinoso. Los cambios de endometriosis con hiperplasia a hiperplasia atipica y
adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado dan lugar a esta asociacion. El
potencial maligno de la endometriosis se ha demostrado por alteraciones
moleculares, incluyendo LOH en el gen PTEN, inestabilidad microsatélite y
aberraciones cromosomicas como trisomias y monosomias. (6)
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Con la teoria carcinogénica, el recubrimiento del epitelio del ovario favorece
neoplasias serosas, siendo participe del cambio la metaplasia Mulleriana a un tipo
epitelial tubérico, transforméandolo en diferentes tipos de células cancerigenas que
morfoldégicamente se asemejan al epitelio de la trompa de Falopio, endometrio,
tracto gastrointestinal/endocérvix y vejiga (serosas, endometrioides, células claras,
mucinosos y células transicionales conocidas como de Brenner). Todo lo anterior
hace mencién al trauma ovulatorio que ocurre dentro del ovario.

Histéricamente se ha considerado que los quistes de inclusion cortical (CIC) son
posibles lesiones precursoras a consecuencia del atrapamiento de células planas
gue asemejan al mesotelio, seguido de un traumatismo de la superficie del ovario
en el momento de la ovulacion. Los CIC son morfolégicamente equivalentes al
epitelio de las trompas de Falopio; por lo tanto, algunos proponen que se derivan
del epitelio tubarico implantado al momento de la ovulacion. (4)

Figura 3 Mecanismos del origen de los quistes de inclusion. Robert J. Kurman, MD and Le-Ming Shih, PhD. The origin and
Pathogenesis of epithelial ovarian cancer: A proposed Unifying Theory (March 2010) volumen 34, Number 3
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Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los tumores

oVvaricos.

Existen 7 grandes grupos de neoplasias de ovario los cuales son: tumores
epiteliales, tumores mesenquimatosos, tumores de los cordones sexuales y del
estroma, tumores de células germinales, tumores misceldneos, lesiones parecidas

a tumores y tumores metastasicos. (8)

WHO classification of tumours ot the ovary

Serous tumours

8441/0  Serous cystadenoma NOS

8461/0 Serous surface papilloma

9014/0 Serous adenofibroma NOS

9014/0 Serous cystadenofibroma NOS

8442/1  Serous borderline tumour NOS

8460/2 Serous borderline tumour, micropapillary variant

8460/2 Serous carcinoma, non-invasive, low grade
8460/3 Low-grade serous carcinoma
8461/3  High-grade serous carcinoma

Mucinous tumours

8470/0  Mucinous cystadenoma NOS
9015/0  Mucinous adenofibroma NOS
8472/1  Mucinous borderline tumour
8480/3 Mucinous adenocarcinoma

Endometrioid tumours

8380/0 Endometrioid cystadenoma NOS
8381/0  Endometrioid adenofibroma NOS
8380/1  Endometrioid tumour, borderline
8380/3 Endometrioid adenocarcinoma NOS
8474/3 Seromucinous carcinoma

Clear cell tumours

8443/0 Clear cell cystadenoma

8313/0  Clear cell cystadenofibroma
8313/1  Clear cell borderline tumour
8310/3  Clear cell adenocarcinoma NOS

Seromucinous tumours

8474/0  Seromucinous cystadenoma
9014/0  Seromucinous adenofibroma
8474/1  Seromucinous borderline tumour

Brenner tumours

9000/0  Brenner tumour NOS

9000/1  Brenner tumour, borderline malignancy
9000/3  Brenner tumour, malignant

Other carcinomas

9111/3*  Mesonephric-like adenocarcinoma
8020/3 Carcinoma, undifferentiated, NOS
8020/3 Dedifferentiated carcinoma
8980/3 Carcinosarcoma NOS

8323/3 Mixed cell adenocarcinoma

Mesenchymal tumours

8931/3 Endometrioid stromal sarcoma, low grade

8930/3 Endometrioid stromal sarcoma, high grade

8890/0 Leiomyoma NOS

8890/3 Leiomyosarcoma NOS

8897/1  Smooth muscle tumour of uncertain malignant potential
8840/0 Myxoma NOS

Mixed epithelial and mesenchymal tumours
8933/3 Adenosarcoma

Sex cord-stromal tumours

Pure stromal tumours

8810/0  Fibroma NOS

8810/1 Cellular fibroma

8600/0 Thecoma NOS

8601/0 Thecoma, luteinized

8602/0 Sclerosing stromal tumour
8590/0 Microcystic stromal tumour
8590/0  Signet-ring stromal tumour
8650/0 Leydig cell tumour of the ovary NOS
8670/0  Steroid cell tumour NOS
8670/3  Steroid cell tumour, malignant
8810/3 Fibrosarcoma NOS

Pure sex cord tumours

8620/3  Adult granulosa cell tumour of ovary
8622/1 Granulosa cell tumour, juvenile
8640/1  Sertoli cell tumour NOS

8623/1  Sex cord tumour with annular tubules

Mixed sex cord-stromal tumours
8631/1  Sertoli-Leydig cell tumour NOS

8631/0 Sertoli-Leydig cell tumour, well differentiated
8631/1 Sertoli-Leydig cell tumour, moderately differentiated
8631/3 Sertoli-Leydig cell tumour, poorly differentiated
8633/1 Sertoli-Leydig cell tumour, retiform

8590/1  Sex cord tumour NOS
8632/1 Gynandroblastoma

Germ cell tumours

9080/0  Teratoma, benign

9080/3 Immature teratoma NOS
9060/3 Dysgerminoma

9071/3  Yolk sac tumour NOS
9070/3 Embryonal carcinoma NOS
9100/3  Choriocarcinoma NOS
9085/3 Mixed germ cell tumour

Monodermal teratomas and somatic-type tumours arising from a
dermoid cyst

9090/0  Struma ovarii NOS

9090/3  Struma ovarii, malignant

9091/1  Strumal carcinoid

9084/3 Teratoma with malignant transformation

9080/0 Cystic teratoma NOS

9084/3 Teratoma with malignant transformation

Germ cell-sex cord-stromal tumours

9073/1  Gonadoblastoma
Dissecting gonadoblastoma
Undifferentiated gonadal tissue

8594/1  Mixed germ cell-sex cord-stromal tumour NOS

Miscellaneous tumours

9110/0  Adenoma of rete ovarii

9110/3  Adenocarcinoma of rete ovarii

9110/1  Wolffian tumour

8452/1  Solid pseudopapillary tumour of ovary

8044/3 Small cell carcinoma, hypercalcaemic type
Small cell carcinoma, large cell variant

8960/3  Wilms tumour
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Tumour-like lesions
Follicle cyst

8610/0

Fibromatosis and massive oedema
Leydig cell hyperplasia

Metastases to the ovary

Tabla 3. WHO Classification Of Tumours Editorial Board. (2020). The WHO classification of tumours female genital
tumours. 5th Edition. Volumen 4, pdginas 31-16

Tumores Epiteliales Ovaricos

Los tumores epiteliales ovaricos comprenden cerca de la mitad de todos los
tumores ovaricos y representan cerca de 40% de los tumores benignos y cerca del
90% de los tumores malignos.

De acuerdo a la clasificacion de los tumores epiteliales de ovario de la Organizacion
Mundial de la Salud, se dividen: en benignos, tumores limitrofes (tumores
proliferativos atipicos) y malignos; de acuerdo a las caracteristicas histolégicas se
le designa el subtipo histoldgico.

Carcinoma Seroso de Alto Grado

Se presenta en pacientes de aproximadamente 65 afios. Macroscépicamente los
tumores son bilaterales hasta en un 65% y muestran un patrén sélido, quistico y
papilar. MicroscOpicamente tienen diferentes patrones arquitecturales: sélido,
papilar, laberintico, glandular y cribiforme; los nucleos son grandes, atipicos, con
pleomorfismo acentuado, actividad mitésica elevada, necrosis y células
multinucleadas.

El 90% de los tumores muestran expresion nuclear de WT1 y aproximadamente
80% expresan anomalias del P53. (1)
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Figura 4 Carcinoma Seroso de Alto grado The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours,
WHO classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4. En la ilustracidn se identifica células neopldsicas con atipia nuclear
severa y pleomorfismo nuclear, con presencia de células multinucleadas bizarras.

Carcinoma Mucinoso de Ovario

Es una neoplasia invasora compuesta de células de tipo gastrointestinal. La edad
promedio de presentacion es a los 55 afios. Macroscépicamente se trata de tumores
grandes, unilateral, solido-quistico con contenido mucoide. MicroscOpicamente se
identifican dos patrones: el expansivo/confluente (mas frecuente) y el
infiltrativo/destructivo.

El patron expansivo y/o confluente, presenta un crecimiento glandular con estroma
intermedio 0 escaso, lo que crea un aspecto laberintico; también puede tener areas
papilares y cribiformes.

El patrén infiltrativo y/o destructivo se caracteriza por crecimiento glandular en
grandes nidos, células sueltas con caracteristicas citologicas malignas y presencia
de estroma desmoplasico.

Los carcinomas mucinosos de ovario son tipicamente positivos para CK7,
positividad variable para CK20 y son positivos difusos para antigeno
carcinoembrionario, CDX2 y CA 19-9. (1)
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Figura 5 Mucinoso de ovario The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours, WHO
classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.En la imagen se observa un carcinoma mucinoso con un patron de
invasion confluente.

Carcinoma Endometrioide de Ovario

Es més frecuente en pacientes de 55 afios y es asociado con endometriosis.
MacroscOpicamente son unilaterales y grandes; al corte se observan areas solidos,
guisticas, con presencia de hemorragia y necrosis. Histologicamente se caracteriza
por proliferacion de glandulas que se disponen espalda con espalda, revestidas por
epitelio endometrioide de atipia variable. Los ndcleos son redondos u ovales con
cromatina abierta y atipia de baja a moderada.

Se puede encontrar diferenciacion escamosa, con presencia de mérulas, queratina
y puentes intercelulares. Estos tumores son positivos para receptores hormonales
(estrégenos y progesterona), PAX8 y vimentina. (1)

Figura 6 Carcinoma Endometrioide The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours,
WHO classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.
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Carcinoma de células claras

Ocurren en pacientes afiosas mayores de 60 afios y esta asociado a endometriosis.
Macroscopicamente tienen un tamafio promedio de 13 cm; al corte son neoplasias
sélidas y quisticas con nddulos carnosos de color amarillo palido que sobresalen en
un quiste endometriésico.

MicroscOpicamente muestra una arquitectura tabulo quistica, papilar y soélida. El
patrén tubulo quistico se identifica con una capa de células de aspecto en tachuela.
El patrén papilar comprende papilas simples no ramificadas con ndcleos estromales
redondos; células cuboidales en forma de tachuela dispuesta en una sola capa con
hialinizacion estromal. El patrén solido exhibe sdbanas de células poliédricas
separadas por delicados septos; el citoplasma puede ser claro a eosinofilo, los
nacleos son grandes monomorfos redondos, con hipercromasia y prominente
nucléolo.

El carcinoma de células claras es tipicamente positivo para PAX8, Napsina A y
HNF1lbeta(1)

Figura 7Carcinoma de Células Claras. The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours,
WHO classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.
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Figura 8 Carcinoma de células clara The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours,
WHO classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.

Tumor de Brenner

Estd compuesto por nidos de epitelio de aspecto urotelial con estroma denso
fibromatoso, los cuales presentan espacios microquisticos con material mucinoso o
eosindfilo. La inmunohistoquimica expresa GATA 3, Citoqueratina 7, p63, proteina
S100, Uroplaquina y Trombomodulina. (1)

Figura 9 Tumor de Brenner The WHO classtflcat/on of tumours Ed/tor/al Board (afio) Female Genital Tumours, WHO
classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.

Tumores de los Cordones Sexuales y del Estroma
Esta categoria incluyen todas las neoplasias ovaricas que contienen células de la
granulosa, fibroblastos, células tecales, de Sertoli, Leydig Unicas o en
combinaciones y en grados variados de diseminacion.

Se reconoce la participacion del epitelio celémico y mesonéfrico en la formacién de
los cordones sexuales, los cuales son precursores proximales de las células
granulosas y de las células de Sertoli, esto favorece el término de tumores de los
cordones sexuales y del estroma.
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Estos tumores representan un 8% de todos los tumores ovaricos, los fibromas
comprenden la mitad de los casos aproximadamente. La mayoria de los tumores
malignos corresponden a tumores de células de la granulosa y son las neoplasias
mas importantes en este grupo.

La triada de inmunohistoquimica mas util para la evaluacion de los tumores de los
cordones sexuales y del estroma, es la inhibina, calretinina y antigeno de membrana
epitelial (EMA). La inhibina y calretinina son positivos en estos tumores y EMA
negativo. (6)

Fibroma

Tumor estromal benigno compuesto de células fibroblasticas dentro de un estroma
de coldgeno. Puede ser unilateral y ocasionalmente bilateral, puede ocurrir a
cualquier edad, con mayor frecuencia en mujeres de mediana edad (48 afios).

El fiboroma es el tumor mas comun del estroma ovarico y representan el 4% de todas
las neoplasias de ovario. Estos ocurren aproximadamente en el 75% de las
pacientes con sindrome de carcinoma nevoide de células basales.

Macroscopicamente la capsula del ovario es lisa, al corte es sélido, firme, blanco —
amarillo y se pueden identificar areas de edema, degeneracién quistica, hemorragia
y necrosis.

Histologicamente esta compuesto de fasciculos de células con nucleos fusiformes,
ovoides y escaso citoplasma dentro de un estroma de colageno; algunas veces se
encuentran placas hialinizadas y calcificaciones, las mitosis son poco comunes.

Los fibromas son inmunoreactivos para inhibina, calretinina, WT1, FOXL2, CD56,
SF1y receptores hormonales. (1)

Figura 10 Fibroma The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours, WHO classification
of tumours, 5th Edition, Volumen 4.
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Tumor de Células de la Granulosa de tipo Adulto

Es un tumor compuesto por células de la granulosa, que presenta una variedad de
patrones mezclados con fibroblastos o células de la teca; que puede ocurrir a
cualquier edad, pero son mas comunes en mujeres peri menopausicas.

Macroscopicamente son unilaterales con un tamafio de 10 cm, tipicamente sélido y
quistico. Histolégicamente tienen un patron difuso con formacién de cordones,
trabéculas y pueden formar un patron insular o rodear espacios que contienen
liquido eosinofilico o material hialino (cuerpos de Call — Exner).

Las células presentan nacleos uniformes, palidos, redondos, con membrana nuclear
irregular, con presencia de hendiduras, escaso citoplasma y actividad mitética baja.

Los tumores son positivos para FOXL2, calretinina, inhibina, SF1, ER, CD99 y
WTL1.(1)

Figura 11 Tumor de Células de la Granulosa del Adulto The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female
Genital Tumours, WHO classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.

Tumor de Células Germinales del Ovario

Los tumores de células germinales son derivados de las células germinales
primitivas de las gbnadas embrionarias. Constituyen el segundo grupo mas grande
de neoplasias ovaricas después de los tumores epiteliales.

Estos tumores se presentan desde la infancia hasta la adultez. En nifios y
adolescentes, mas del 60% son de origen en células germinales y un tercio son
malignos. En mujeres adultas, el 95% de los tumores de células germinales son
benignos (teratomas quisticos maduros). (6)

Dentro de esta clasificaciébn podemos encontrar al teratoma maduro e inmaduro,
disgerminoma, tumor del saco vitelino, coriocarcinoma y carcinoma embrionario.
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Teratoma Maduro de Ovario
Tumor benigno compuesto exclusivamente por tejido maduro derivado de 2 o 3
capas germinales (ectodermo, mesodermo, endodermo).

El teratoma maduro, se presenta en mujeres de edad reproductiva.
Macroscopicamente son quisticos y al corte hay salida de material sebaceo, pelos,
cartilago y ocasionalmente dientes. MicroscOpicamente encontramos elementos
derivados del ectodermo como epitelio escamoso y estructuras de anexos cutaneos,
asi como neuroectodermo (glia y cerebelo). Elementos del mesodermo incluyen
tejido adiposo, 6seo, cartilago y musculo liso; y del endodermo incluyen el epitelio
gastrointestinal y respiratorio, glandula tiroidea y salival. (1) (3)

Figura 12 Teratoma Maduro The WHO classification of tumours Editorial Board (afio) Female Genital Tumours, WHO
classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.

Disgerminoma

El disgerminoma es el tumor de células germinales maligno mas comun, comprende
el 1% de todas las neoplasias malignas de ovario. Es un tumor de células primitivas
gue se presenta en nifias y mujeres jovenes. Macroscépicamente son tumores de
15 cm en promedio, sélidos, multilobulados, amarillo claro y carnosos.
Microscépicamente, muestra un patron en sabanas y nidos de células mond6tonas
separadas por septos fibrosos delgados que contienen linfocitos. Las células son
poligonales, de bordes bien definidos, abundante citoplasma claro o eosindfilo, con
nacleo central y nucléolo prominente, pueden presentar células del
sincitiotrofoblasto.

El estudio de inmunohistoquimica es positivo para SALL4, OCT4, LIN28, NANOG,
KIT y D2-40. (1)
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Figura 13 Dlsgermlnoma The WHO class:flcat:on of tumours Edltorlal Board (ano) Female Gen/tal Tumours, WHO
classification of tumours, 5th Edition, Volumen 4.

Asociaciones de diferente estirpe histologica

Carcinoma mixto de ovario

Los tumores epiteliales mixtos malignos son neoplasias muy raras con menos del
1% de todas las neoplasias ovaricas. Se definen como la presencia de dos tipos
celulares epiteliales en una misma neoplasia, con al menos el 10% del tumor,
aunqgue otros autores requieren al menos el 25% del tumor. (1) (3)

Han sido pocos estudios sobre la patogenia de los tumores mixtos de ovario, los
cuales han demostrado un origen clonal comdn por dos o mas diferentes tipos
histol6gicos. Probablemente un carcinoma mixto puede desarrollarse mediante la
transdiferenciacion (plasticidad) de un tipo histolégico a otro o mediante la
divergencia de dos tipos histolégicos de un precursor comun.

La mayoria de los carcinomas mixtos estan asociados a endometriosis, carcinoma
endometrioide y células claras principalmente. La inmunohistoquimica con Napsina
Ay receptores de estrogenos, ayudan a distinguir entre ambos componentes.

El pronéstico y la prediccion dependen de los tipos histoldgicos presentes.

Dentro de las publicaciones de los articulos se han descrito distintos estudios que
han llegado al resultado que existe asociacion entre las estirpes epiteliales la mas
comun de ellas es el tumor de Brenner asociado con Cistoadenoma, con un
promedio de edad de 50 afios en mujeres posmenopausicas.

Es frecuente encontrar la asociacion de teratoma quistico benigno con mucinoso,
por lo tanto, es dificil distinguir si un tumor mucinoso se deriva del epitelio de
superficie o se trata de un tumor de histogénesis teratomatoso.(1)
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Tumor de colision

El tumor de colisién se define como dos neoplasias con diferente histologia que se
encuentran separados por estroma localizados en el mismo 6rgano. Se han
informado de estos tumores en el tracto gastrointestinal, pulmén, piel, glandulas
suprarrenales, sistema nervioso central, ganglios linfaticos y utero.

El teratoma es uno de los componentes mas comunes y se han reportado varias
combinaciones:

= Cistadenocarcinoma y quiste dermoide

= Teratoma y cistadenoma mucinoso

» Cistadenocarcinoma y teratoma

= Carcinosarcoma y quiste dermoide

= Coriocarcinoma y cistadenoma

= Sarcomay carcinoma seroso

= Seroso cistadenoma y tumor de células de Sertoli-Leydig

= Tumor de células de la granulosa y carcinoma hepatoide de ovario
= Tumor de la granulosa y carcinoma endometrioide.

El comportamiento de las combinaciones depende de las caracteristicas tumorales.
Se presentan varias hipétesis para la formacion de tumores de colision:

1. Por coincidencia en tejidos de tumores vecinos.

Proliferacion simultanea de dos lineas celulares diferentes.

Origen de células madre precursora pluripotenciales

Agente carcind6geno

Factor de crecimiento oncogénico

Alteracion en el microambiente, como la angiogénesis y la inflamacion.( 14 y

15)

o ahwh

Estos tumores son unilaterales, varian en tamafio desde los 2cm hastalos2 my la
edad en que se presentan son de los 17 a 66 afios.(9, 10, 11, 12,13, 14 y 15)

En algunas investigaciones se han descrito algunos casos fuera de lo comdn que
asocian diferentes estirpes; por ejemplo, fibrosarcoma de ovario asociado a quiste
dermoide, el cual representa menos del 1% de los tumores de ovario y presentan
tanto de estirpe del estroma — granulosa y de células germinales. (9, 10, 11, 12,13)
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Justificacion:

De acuerdo a la bibliografia y las estadisticas de la OMS, los tumores mixtos de
ovario representan menos del 1% de los carcinomas de ovario en los estudios
histopatolégicos; mientras que los tumores de colision, la frecuencia nacional e
internacional es desconocida, se trata de neoplasias muy raras en las que
Unicamente se han descrito series de casos.

El cancer de ovario es una de las principales causas de muerte en México siendo el
carcinoma seroso de alto grado el tipo histolégico més frecuente. Los tumores de
ovario de tipo mixto y de colision son raros y dificiles de reconocer histolégicamente.

Determinar la prevalencia de tumores mixtos y de colision en el Hospital Juarez de
México en el periodo del 1 de marzo del 2019 al 1 de marzo del 2020, identificar las
asociaciones histolégicas entre los tumores mixtos y de colisibn mediante
morfologia y busqueda de las probables lesiones precursoras.

Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la asociacion histolégica mas frecuente en los tumores de colision y
tumores mixtos en ovarios recibidos en el Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Juarez de México en el periodo 1 de marzo del 2019 al 1 de marzo del
20207?

Objetivos:

Objetivo general:
= Obtener la asociacion histolégica mas frecuente en los tumores de ovario
diagnosticados como mixtos o de colision en el Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Juarez de México en el periodo 1 de marzo del 2019
al 1 de marzo del 2020.

Objetivos particulares:

= Obtener la prevalencia de los tumores mixtos y de colision en el Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital Juarez de México en el periodo 1 de marzo
del 2019 al 1 de marzo del 2020

» Investigar e identificar mediante morfologia, las lesiones precursoras en los
tumores de ovario diagnosticados como tumores mixtos o de colisién.

= Conocer el promedio de edad de las mujeres con tumores ovaricos mixtos y
de colision.

» Reclasificar y evaluar las caracteristicas morfologicas de los tumores
ovaricos mixtos y de colisibon para determinar si existen otros tipos
histol6gicos ademas de los ya diagnosticados.

23



Metodologia

Disefio de la investigacion:
Se trata de un estudio observacional, analitico y retrospectivo.

Técnicas

Se realizara busqueda en los libros de resultados histopatolégicos del archivo del
servicio de Anatomia Patologica del Hospital Juarez de México de los tumores de
ovario diagnosticados como tumores mixtos o de colision en el periodo del 1 de
marzo del 2019 al 1 de marzo del 2020. Se recabara la informacién correspondiente
al numero de BJ, numero del expediente del paciente, edad al diagnéstico,
departamento de procedencia de la muestra (Ginecologia y Oncologia), lateralidad
del érgano y diagnéstico final.

Con la informacion correspondiente, se recabaran las laminillas de los casos
seleccionados para ser revisadas bajo microscopia convencional en busqueda de
tipos histolégicos diferentes a los ya diagnosticados, determinar si se trata de
tumores de colisidbn o tumores mixtos, tratar de identificar lesiones precursoras y
reclasificar el caso si corresponde.

En caso de encontrar tipos histolégicos diferentes, se revisaran las laminillas con
los sinodales con la finalidad de lograr un consenso y reclasificar si es posible.

Definicion de la poblacién

Material de archivo disponible (laminillas y blogues de parafina) de mujeres
intervenidas quirdrgicamente por tumores de ovario en el Hospital Juarez de México
gue cuenten con diagndéstico de tumor ovarico mixto o de colision en el Servicio de
Anatomia Patolégica en el intervalo comprendido del 1 de marzo del 2019 al 1 de
marzo del 2020.

Definicion de variables

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de lainformacién.
Se recabaran los casos de los libros del archivo de Anatomia Patolégica del Hospital
Juérez de México ya diagnosticados como tumor ovarico mixto o de colision, dentro
del tiempo previamente establecido. Se obtendra por este medio el nimero de
identificacion interna (BJ), edad de la paciente, procedimiento realizado, lateralidad
de la lesion y diagndstico definitivo.

Con dicha informacion, se revisaran las laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina
mediante microscopia de luz buscando intencionadamente tipos histologicos
diferentes a los ya diagnosticados y probables lesiones precursoras.

Variables a estudiar
e Edad de la paciente.
e Lesion precursora (endometriosis, quistes de inclusion y displasia epitelial
superficial) si es que la hay.
e Tipos histolégicos diferentes a los ya diagnosticados
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Andlisis e interpretacion de los resultados

Se analizara e interpretara la edad de las pacientes al momento del diagnostico y la
informacion obtenida de la observacién al microscopio para determinar los tipos
histologicos més frecuentes, tipos histolégicos diferentes y la lesion precursora, asi
como reclasificar en caso de ser necesario.

Aspectos éticos
Para esta investigacion no se requiere de consentimiento informado. Los datos
personales no seran publicados.

Aspectos de Bioseguridad

El material a investigar se encuentra en laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina
previamente manejadas y conservadas bajo las normas de bioseguridad
respectivas, por lo que su manipulacion actual no conlleva riesgo alguno.

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ENERO | FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO

Disefio de
rotocolo
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Resultados

En el presente estudio, se analizaron un total de 147 tumores de ovario tanto
benignos como malignos que se recibieron en el servicio de Anatomia Patologica
del Hospital Juarez de México, durante el periodo comprendido del 1 de marzo del
2019 al 1 de marzo del 2020.

La edad promedio de las 147 pacientes fue de 38 afios, con un rango que va desde
los 15 hasta los 81 afios. (Grafico 1)

EDAD

Frecuencia

15 19 21 23 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 &7 60 62 66 68 81

Grdfica 1 Frecuencia de Edad EDAD

Después de la revisién de los tipos histolégicos de los 147 tumores de ovario
recibidos, 98 casos fueron diagnosticados como benignos, 38 casos como malignos
y 11 tumores limitrofes. De los 98 casos de tumores benignos los mas frecuentes
fueron los quistes endometriosico con 32 casos (32.6%), seguidos de los serosos
con 27 casos(27.5%). Los teratomas maduros ocuparon el tercer lugar con 22 casos
(22.44%) y por ultimo los cistoadenomas mucinosos y fiboromas con 9 y 5 casos
respectivamente. Cabe hacer mencién que dentro de los benignos encontramos dos
tumores epiteliales mixtos, (con componente de tumor de Brenner y mucinoso) y un
tumor de colisién (con componente de fiboroma y teratoma quistico maduro).

Dentro de los 11 tumores limitrofes, el tumor seroso fue el mas frecuente con 8
casos en un 72.72%, seguido en frecuencia por 2 casos de mucinosos (18.18%) y
un seromucinoso (9.09%).

De los 38 tumores diagnosticados como malignos, encontramos una amplia
variedad de estirpes histolégicas, siendo los mas frecuentes los epiteliales con 28
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casos (73.68%) , los germinales con 4 casos (10.52%) , metastasicos con 3 casos
(7.8%) y cordones sexuales con 3 casos (7.8%).

De los 147 casos recabados, identificamos 10 tumores epiteliales mixtos definidos
como la presencia de 2 o mas histotipos (benigno o maligno) en un misma
neoplasia, observamos ocho tumores malignos que corresponden al 5.4% y dos
tumores epiteliles mixtos benignos.

Los ocho tumores epiteliales mixtos malignos fueron diagnésticados con los
siguientes tipos histologicos: 3 casos de carcinoma seroso de alto grado y
carcinoma de ceélulas claras; 2 casos de carcinoma seroso y carcinoma
endometrioide y 2 casos de carcinoma endometrioide con carcinoma de células
claras y por ultimo 1 caso de carcinoma endometrioide asociado a carcinoma seroso
de bajo grado.

Los dos casos de tumor epitelial mixto benigno correspondieron a Tumor de Brenner
con cistoadenoma mucinoso como se menciond anteriormente.

Tumores epiteliales mixtos y tumores malignos puros (%)
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Grdfica 2 Porcentaje de Tumores epiteliales mixtos y tumores malignos puros.
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Tabla 4 Tumores malignos de acuerdo a estirpe.

DIAGNOSTICO

Carcinoma seroso de bajo grado

Carcinoma seroso de alto grado

Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
queratinizante pb originado en quiste dermoide
transformacion maligna

Teratoma inmaduro grado 2

Carcinoma seroso de alto grado y carcinoma de células claras
Adenocarcinoma poco diferenciado (metastasico)

Carcinoma endometrioide bien diferenciado mas carcinoma
seroso de bajo grado y areas de diferenciacion mucinoso
Adenocarcinoma mucinoso moderadamente diferenciado
Carcinoma seroso de alto grado y carcinoma de células claras
Adenocarcinoma poco diferenciado (metastasico)

Carcinoma de células claras

Carcinoma de células claras originado de un cistoadenofibroma
con degeneracién quistica

Tumor de células de la granulosa de tipo adulto

Carcinoma seroso de alto grado y carcinoma de células claras

Tumor de células de la granulosa de tipo adulto

Carcinoma endometrioide poco diferenciado con carcinoma de
células claras
Carcinoma seroso de alto grado

Neoplasia mucinoso de bajo grado originado de un teratoma
quistico maduro
Carcinoma seroso de alto grado

Disgerminoma

Carcinoma seroso de alto grado

Carcinoma seroso de alto grado

Adenocarcinoma de tipo endometrioide moderadamente
diferenciado metastasico

Adenocarcinoma endometrioide moderadamente diferenciado

y carcinoma seroso de alto grado
Carcinoma seroso de alto grado

Carcinoma endometrioide poco diferenciado con carcinoma de
células claras
Carcinoma de células claras mas quiste endometriésico

CATEGORIA
Epitelial
Epitelial

Germinal

Germinal
Epitelial
Metastasico

Epitelial

Epitelial
Epitelial
Metastdsico
Epitelial
Epitelial

Tumor del
estroma de los
cordones
sexuales
Epitelial

Tumor del
estroma de los
cordones
sexuales
Epitelial

Epitelial

Germinal

Epitelial
Germinal
Epitelial
Epitelial

Metastasico
Epitelial

Epitelial
Epitelial

Epitelial

DIFERENCIACION
Maligno
Maligno
Maligno

Maligno
Maligno
Maligno
Maligno

Maligno
Maligno
Maligno
Maligno
Maligno

Maligno

Maligno
Maligno

Maligno

Maligno
Maligno

Maligno
Maligno
Maligno
Maligno
Maligno

Maligno

Maligno
Maligno

Maligno
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Tumor mucinoso proliferativo atipico con focos de
microinvasion
Carcinoma seroso de alto grado

Tumor de los cordones sexuales consistente con tumor de

Sertoli-Leydig moderadamente diferenciado

Carcinoma seroso de alto grado

Adenocarcinoma poco diferenciado tipo endometrioide y
seroso
Carcinoma seroso de alto grado

Carcinoma de células claras mas quiste endometriésico
Carcinoma de células claras mas quiste endometriésico
Carcinoma de células claras

Tumor seroso proliferativo atipico con foco de carcinoma
seroso de bajo grado
Adenocarcinoma mucinoso moderadamente diferenciado

Carcinoma seroso de bajo grado

Epitelial

Epitelial

Tumor del
estroma de los
cordones
sexuales
Epitelial

Epitelial

Epitelial
Epitelial
Epitelial
Epitelial
Epitelial

Epitelial
Epitelial

Tumores malignos de acuerdo a estirpe

(€]

30
25
20
15
10
- o
0

Epitelial Metastasico Germinal

Grdfica 3 Frecuencia de tumores malignos de acuerdo a estirpe.

Tumor del
estroma de los
cordones
sexuales

Maligno

Maligno
Maligno

Maligno
Maligno

Maligno
Maligno
Maligno
Maligno
Maligno

Maligno
Maligno
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En las pacientes con tumores epiteliales mixtos se observé un promedio de edad de
53 afios, con un rango que va de los 45 afios hasta los 66 afios. (Grafico 3).

Tumores Mixtos relacionados con la edad
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Grdfica 4 Tumores Mixtos relacionados con la edad

De los 147 casos revisados se identifico un tumor de colision, definido como dos
neoplasias con diferente histologia que se encuentran separados por estroma,
localizados en el mismo 6rgano. Este tumor de colisién presenté componente de
tumor del estroma (fibroma) con tumor de células germinales benigno (teratoma
maduro), siendo el Unico caso de tumor de colision, que representa el 0.7% (n=1)
de la muestra analizada. (Imagen anexo 2).

En cuanto a los casos de las lesiones precursoras, se encontraron 6 quistes de
inclusion, correspondientes al 4.1%; seguido de 3 quistes endometriésicos,
correspondientes al 2.0%. El resto de la muestra sin evidencia de estas lesiones
gue representan el 93.9% (n=138). Las lesiones precursoras se asociaron a tumores
tanto benignos como malignos y que se especifican en la tabla namero 5.
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Tabla 5 Relacion entre lesion precursora y diagndstico

No. BJ

220619

242819
521319

660819

790219

802019

833819

906919

6820

Edad

46

55
37

53

33

48

68

23

35

Diagnéstico

Carcinoma seroso de bajo grado patrén
papilar y micropapilar
Carcinoma seroso de alto grado
Quiste endometridsico

Carcinoma de células claras mas quiste
endometridsico
Cistoadenofibroma seroso

Carcinoma de células claras mas quiste
endometridsico
Carcinoma de células claras mas quiste
endometridsico
Tumor seroso proliferativo atipico

Tumor seroso proliferativo atipico

Lesiones precursoras

Quiste de inclusidon

Quiste de inclusién
Quiste de inclusion

Quiste endometridsico

Quiste de inclusion

Quiste endometridsico
Quiste endometridsico

Quiste de inclusion

Quiste de inclusion

Por ultimo se reviso el material en las laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina
de los tumores epiteliales mixtos en busqueda de tipos histolégicos diferentes, los
cuales no difirieron del diagndstico inicial.
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Discusion

Durante el periodo comprendido de marzo del 2019 a marzo del 2020, se recabaron
147 tumores de ovario (benignos y malignos) en el Hospital Judrez de México.
Basados Unicamente en la morfologia en esta investigacion se encontré un caso de
tumor de colisién de ovario y que corresponde al 0.7% del total de los casos (n=1).
En este tumor, nosotros identificamos el componente de fibroma que corresponde
a los tumores de los cordones sexuales y del estroma, asi como componente de
teratoma maduro que corresponde a los tumores germinales; cumpliendo los
criterios mencionados por Ajay KR. Singh y Gallo Vallejo (14, 15), en donde definen
a los tumores de colision como neoplasias compuestas por dos o0 mas estirpes
histoldgicas distintas en un mismo 6rgano y sin una mezcla de tipos de células.

Estos mismos autores mencionan que el componente de teratoma es el mas comudn
en los tumores de colision, encontrando ademdas, combinaciones de
cistadenocarcinoma y quiste dermoide, teratoma y cistoadenoma mucinoso,
carcinoma y quiste dermoide, cistoadenoma seroso y tumor de células de Sertoli-
Leydig, entre otros. En nuestro caso se encontré fiboroma ovarico con teratoma
quistico maduro en una paciente de 62 afos, no encontramos articulos que
mencionen esta misma asociacion en la literatura.

Por otro lado y hablando de tumores epiteliales mixtos, segun la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud 2020, los tumores epiteliales mixtos de ovario son
neoplasias raras compuestas por dos 0 mas tipos histolégicos diferentes, con una
frecuencia menor al 1%. En este estudio la frecuencia fue de 5.4% (n=10) de los
147 casos analizados. Esto se pudiera explicar a que el estudio se llevo a cabo en
un hospital de tercer nivel, que cuenta con el servicio de oncologia, lo que conlleva
a una mayor concentracién de piezas quirtrgicas para estudio histopatoldgico,
ademas, Unicamente clasificamos las neoplasias por morfologia en laminillas
tefiidas con hematoxilina y eosina, a diferencia de otros estudios como el de
Mackenzie et., quienes clasificaron los tumores epiteliales mixtos mediante
morfologia, = inmunohistoquimica y analisis molecular, disminuyendo
considerablemente su frecuencia a 1.7% (17).

Se revisaron nuevamente estos casos Yy coincidimos con los mismos tipos
histologicos reportados inicialmente, sin identificar otra variante histologica.

De acuerdo a la bibliografia examinada se ha descrito que los tumores epiteliales
mixtos tienen las asociaciones mas comunes de carcinoma endometrioide con
carcinoma de ceélulas claras, seguido del tumor de Brenner benigno con
cistoadenoma mucinoso, coincidiendo exactamente con los resultados reportados
en este estudio.

En cuanto a la lesiones precursoras, los textos de ginecopatologia de base
(Patologia del tracto genital femenino de Blaustein y el libro Azul de la Organizacion
Mundial de la Salud del 2020) describen que los tumores de mas de una histologia
pueden desarrollarse de una lesion precursora, siendo el ejemplo mas comun de
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estas, la endometriosis, que se asocia ampliamente con carcinoma de células claras
y carcinoma endometrioide; asociacion que también demostramos en este estudio
donde encontramos tres quistes endometriésicos asociados a células claras.

Los quistes de inclusién que, aunque es un tema debatible, también estan definidos
en muchos textos como lesiones precursoras para el desarrollo de neoplasias; en
nuestro caso los encontramos en asociacion con carcinoma seroso de alto y bajo
grado.

Por dltimo, la edad de presentacion de los tumores epiteliales mixtos en nuestro
estudio fue de 53 afos, encontrando una similitud en el promedio de edad reportada
en el libro Azul de la Organizacion Mundial de la Salud del 2020.
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Conclusiones

Los tumores de colision junto con los tumores epiteliales mixtos son neoplasias
extremadamente raras de encontrar en los estudios histopatolégicos, por lo que la
informacion disponible acerca de ellos es escasa. El prondstico de estas lesiones
obviamente dependeré de las estirpes histoldgicas asociadas, sin embargo es muy
importante saber que existen este tipo de lesiones para reconocerlas, realizar un
amplio muestreo de la pieza quirargica y recurrir a estudios de inmunohistoquimica
y la opinién de otros patdlogos en caso de dudas.

El tumor de colision que identificamos tiene componente de teratoma que es el mas
mencionado en la literatura como componente comun, pero a diferencia de los
demas, en nuestro caso, el segundo componente asociado es el fiboroma; lo que lo
hace un caso unico, ya que ésta especifica asociacion no esta reportada en la
literatura, por lo que podria en un futuro, unirse a los demas reportes de caso y ser
utilizado como referencia bibliogréfica.

De los tumores mixtos encontramos que la asociacién en nuestro hospital se
equipara a la reportada en la literatura consultada: carcinoma de endometrio con
carcinoma de células claras y tumor de Brenner con cistoadenoma mucinoso; sin
embargo, nuestro porcentaje es 5 veces mayor al reportando en la literatura (5.4%
vs 1% segun la Organizacién Mundial de la Salud). Por lo que concluimos que se
requiere aplicar criterios morfolégicos mas objetivos, asi como el uso de
herramientas como la inmunohistoquimica en caso de tumores de alto grado o que
causen conflictos en el diagnostico.

La morfologia de las lesiones tanto en ovario como en otros 6rganos, es el punto de
partida basico en nuestra formacién como Patodlogos, debemos tener en cuenta que
el tipo histolégico es uno de los factores mas importantes que determina la conducta
y el tratamiento a seguir, incluyendo el tipo de quimioterapia que se aplicara a las
pacientes, por lo que es indispensable en nuestra formacion conocer los tipos
histologicos mas frecuentes en los tumores de ovario asi como sus patrones
morfolégicos. También es necesario considerar el uso de inmunohistoquimica
basica usando los menos anticuerpos posibles y que nos permitan clasificar de
mejor manera los tumores; sin embargo, en nuestro hospital como en muchos
lugares de nuestro pais debido a las medidas de austeridad no es posible realizar
los estudios especiales que nos gustarian.

Una buena clasificacion de los tumores de ovario apegados a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud del 2020 junto con un informe histopatoldgico lo
mas completo posible, asociada con marcadores de inmunohistoquimica y biologia
molecular, ayudaria enormemente al pronostico y tratamiento de las pacientes.
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Anexos

Anexo 1
Tabla de datos de neoplasias del 1° de marzo del 2019 al 1° de marzo del 2020.

ID

10

11

12

13

14

15
16

17

18

19

20

21

22

23

EDAD

25

20

46

48

27

27

43

28

21

22

29

55

30

55

61
42

26

21

31

32

15

52

60

DIAGNOSTICO

Quiste
endometridsico
Teratoma quistico
maduro
Carcinoma seroso
de bajo grado
Cistadenofibroma
Seroso

Quiste
endometridsico
Quiste
endometridsico
Cistadenofibroma
endometrioide
Cistoadenoma
seroso

Teratoma quistico
maduro
Teratoma quistico
maduro

Quiste
endometridsico
Carcinoma seroso
de alto grado
Quiste
endometridsico
Cistadenofibroma
Seroso

Fibroma ovdrico

Carcinoma
epidermoide
moderadamente
diferenciado
queratinizante pb
originado en quiste
dermoide
transformacion
maligna
Cistoadenoma
seroso

Tumor seroso
proliferativo atipico
Quiste
endometridsico
Cistoadenoma
seroso

Teratoma
inmaduro grado 2
Carcinoma seroso
de alto grado y
carcinoma de
células claras

Cistoadenoma
seroso y focos
endometrioides

TUMOR MIXTO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO

NO
NO
NO
NO

Carcinoma
seroso de alto
gradoy
carcinoma de
células claras
NO

TUMOI3 DE
COLISION
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO
NO
NO
NO
NO

NO

NO

LESIONES
PRECURSORAS
No

No
Quiste de
inclusion
No

No

No

No

No

No

No

No
Quiste de
inclusion
No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

NO.BJ

208219

216219

220619

394719

224019

228919

229519

235419

257219

242219

242419

242819

244519

246919

248619
259819

263219

267319

272019

282319

284019

293319

295719

DIFERENCIACION

Benigno
Benigno
Maligno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Maligno
Benigno
Benigno

Benigno

Maligno

Benigno
Limitrofe
Benigno
Benigno
Maligno

Maligno

Benigno
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24

25

26

27

28
29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39
40

41

42

43

44

45

46

39

67

32

37

23
54

81

23

41

50

40

48

33

49

57

25
34

62

41

45

34

30

50

Tumor seroso
proliferativo atipico
Cistoadenoma
Seroso

Quiste
endometridsico
adenocarcinoma
poco diferenciado
(metastasico)
Fibroma ovarico

Carcinoma
endometrioide
bien diferenciado
mas carcinoma
seroso de bajo
grado y areas de
diferenciacion
mucinoso
Cistadenofibroma
seroso

Teratoma quistico
maduro
Adenocarcinoma
mucinoso
moderadamente
diferenciado
Carcinoma seroso
de alto grado y
carcinoma de
células claras

Cistoadenoma
Seroso
adenocarcinoma
poco diferenciado
(metastasico)
Quiste
endometridsico
Carcinoma de
células claras
Cistoadenoma
mucinoso
Fibroma ovarico

Quiste
endometridsico
Cistoadenoma
Seroso
Cistoadenoma
Seroso
Carcinoma de
células claras
originado de un
cistoadenofibroma
con degeneracion
quistica
Cistoadenoma
Seroso

Tumor de células
de la granulosa de
tipo adulto
Carcinoma seroso
de alto grado y
carcinoma de
células claras

NO
NO
NO

NO

NO

Carcinoma
endometrioide
bien diferenciado
mas carcinoma
seroso de bajo
grado y areas de
diferenciacion
mucinoso

NO

NO

NO

Carcinoma
seroso de alto
gradoy
carcinoma de
células claras
NO

NO

NO
NO
NO

NO
NO

NO
NO

NO

NO
NO
Carcinoma

seroso de alto
gradoy

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

303919

304419

310319

311419

311719
315919

319819

320619

337519

369119

373719

376119

379119

346219

355819

407619
407819

409819

421319

430319

443419

455219

458619

Limitrofe
Benigno
Benigno

Maligno

Benigno

Maligno

Benigno
Benigno

Maligno

Maligno

Benigno

Maligno

Benigno
Maligno
Benigno

Benigno

Benigno
Benigno
Benigno

Maligno

Benigno

Maligno

Maligno
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a7

48

49

50

51

52
53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66
67

68

69
70

71

72

73

74

34

62

34

51

53

52
37

43

27

17

23

25

17

27

38

29

38

32

40

28
41

44

32
57

39

39

58

66

Quiste
endometridsico
Tumor de células
de la granulosa de
tipo adulto
Quiste
endometridsico
Cistadenofibroma
Seroso

Carcinoma
endometrioide
poco diferenciado
con carcinoma de
células claras

Fibroma-Tecoma

Quiste
endometridsico
Cistoadenoma
Seroso

Quiste
endometridsico
Cistoadenoma
seroso

Teratoma quistico
maduro
Teratoma quistico
maduro
Cistoadenoma
Seroso

Teratoma quistico
maduro

Quiste
endometridsico
Teratoma quistico
maduro

Quiste
endometridsico
Teratoma quistico
maduro
Carcinoma seroso
de alto grado
Fibroma-Tecoma

Neoplasia
mucinoso de bajo
grado originado de
un teratoma
quistico maduro
Carcinoma seroso
de alto grado
Disgerminoma

Carcinoma seroso
de alto grado
Cistoadenofibroma
mucinoso

Quiste
endometridsico
Carcinoma seroso
de alto grado
Tumor de Brenner
asociado a

carcinoma de
células claras
NO

NO

NO

NO

Carcinoma
endometrioide
poco
diferenciado con
carcinoma de

células claras
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

Tumor de
Brenner asociado

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
NO

NO

NO
NO

NO

NO

NO

No

No

No

No

No

No
No

No
Quiste de
inclusion
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No

No

No

No

No
No

No

No

No

No

467019

470319

470819

498619

498819

501719
508919

515919

521319

521419

524219

532819

532919

543219

544219

545119

549819

555519

558919

561419
570819

573219

580919
583819

587919

594119

606019

615119

Benigno

Maligno

Benigno
Benigno

Maligno

Benigno

Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Benigno
Maligno

Benigno

Maligno

Maligno

Maligno

Maligno
Benigno
Benigno
Maligno

Benigno
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75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

46

68

51

35

45

53

38

40

33

57

72

46

33

35

19

40

42

37

60

20

37

Cistoadenoma
mucinoso
Adenocarcinoma
de tipo
endometrioide
moderadamente
diferenciado
metastdsico
Cistoadenofibroma
mucinoso mas
dreas de
endometriosis
Adenocarcinoma
endometrioide
moderadamente
diferenciado y
carcinoma seroso
de alto grado

Carcinoma seroso
de alto grado
Carcinoma
endometrioide
poco diferenciado
con carcinoma de
células claras

Carcinoma de
células claras mas
quiste
endometridsico
Cistoadenoma
Seroso

Quiste
endometridsico
Teratoma quistico
maduro

Tumor mucinoso
proliferativo atipico
con focos de
microinvasion
Cistoadenofibroma
mucinoso
Cistadenofibroma
endometrioide
Teratoma quistico
maduro

Teratoma quistico
maduro
Cistadenofibroma
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620519

626719
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de alto grado
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NO
NO
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742419
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805919
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proliferativo atipico
Quiste
endometridsico
Tumor seroso
proliferativo atipico
Teratoma quistico
maduro

Teratoma quistico
maduro

Carcinoma seroso
de bajo grado
Quiste
endometridsico
Cistadenofibroma
seroso

Teratoma quistico
maduro

Fibroma ovdrico
con Teratoma
maduro

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Tumor de
Brenner asociado
a Cistoadenoma
mucinoso

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Fibroma ovdrico
con teratoma

No 858619
No 882019
No 885419
No 887019
No 892219
No 904919
No 905919
No 906319
Quiste de 906919
inclusién

No 908719
No 918219
No 925619
No 928319
No 929219
No 939519
No 944419
No 979119
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Benigno
Benigno
Benigno
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Anexo 2

Figura 14. BJ 3159 Tumor mixto compuesto por células claras
(lado derecho) y Carcinoma endometrioide poco diferenciado
(lado izquierdo).

Figura 15 BJ 3159 Carcinoma de células claras con patron
papilar y tubuloquistico. En la parte inferior se observa un
patrén arquitectural irregular.
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Figura 16 BJ 3691 Tumor mixto Carcinoma de endometrio
tipo endometrioide poco diferenciado con patrdn sdlido,

adyacente a este un Carcinoma de células claras.

Figura 17 BJ 6151 Tumor de Brenner en la parte superior y

Cistadenoma mucinoso en la base de la microfotografia.

44



Figura 18 BJ 6346 Carcinoma de endometrio tipo endometrioide poco
diferenciado en la parte inferior y por arriba de este Carcinoma de
células claras.

Figura 19 BJ 7548 Adenocarcinoma de endometrio tipo
endometrioide con patrén glandular y cribiforme con focos
aislados de Carcinoma seroso.
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Lesiones precursoras

Figura 20 Lesion precursora quiste endometridsico, con fibrosis
extensa.

Figura 21 Lesion precursora quiste de inclusion.
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Tumor de Colisién

Figura 22 Fibroma ovdrico fasciculo celular en un estroma de
colageno.

Figura 23 Teratoma quistico maduro con presencia de epitelio plano
estratificado queratinizante y debajo de esta presencia de gldndulas
sebdceas y tejido adiposo.
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