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Resumen

El cancer epitelial del ovario en Colombia es la segunda causa de morbilidad y mortalidad por tumores
ginecoldgicos después del carcinoma de cuello uterino. Por lo regular se presenta en estados avanzadosy la
sobrevida es pobre. Recientes estudios de tipo clinicopatoldgicos y moleculares han develado nuevas teorias
sobre la carcinogénesis, proponiendo un modelo dual con tumores tipos | y I1. Se busca con este articulo
ampliar y actualizar la informacion sobre estas nuevas teorias y profundizar en el conocimiento histopa-
tolégico y molecular. Para la revision de la literatura se estructurd una estrategia de busqueda utilizando
los términos carcinoma de ovario, tumores tipo I-11, KRAS, BRAF, p-53 (MeSH y no Mesh), los cuales se
articularon con operadores booleanos en las siguientes bases de datos: pubmed, ebscohost, embase, filtrando
los resultados por articulos de revisién.
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HIGH AND LOW-GRADE EPITHELIAL OVARIAN CANCER
STATE OF THE ART

Abstract

In Colombia, epithelial ovarian cancer is the second cause of morbidity and mortality for gynecological malignancies
after uterine cervix cancer. Usually this condition is detected in advanced stages and overall survival is poor. Recent
clinical, pathologic and molecular studies have provided new theories on ovarian carcinogenesis and have proposed a
new dualistic model that categorizes ovarian cancer into two groups designated type | and type Il. This article seeks
to increase and update information on these new theories and deepen histopathological and molecular knowledge. A
search strategy was designed for literature review including the terms, ovarian carcinoma, type I-1l1 tumors, KRAS,
BRAF, p53 (MeSH and not Mesh), which were articulated with Boolean operators in the following data bases: pubmed,
ebscohost, embase, filtering the results by review articles.
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Introduccidn

Estrategia de busqueda: paralarevision delaliteratura
no setuvo en cuentalafechade publicacién ni €l idio-
ma. Paralablsqueda de material gris se utilizaron meta
buscadores como googleacadémicoy OpenSngle.
Ademas se consultaron libros de autores disponibles
en labibliotecaespecializadadel servicio de patologia
del Hospital de San José de Bogota DC. Una vez se
identificaron |as fuentes de informacion seincluyeron
en un gestor de referenciaria bibliogréfica.

El cancer epitelial del ovario es una patologia en la
gue se forman células neoplésicas malignas del teji-
do que recubre el ovario y por ende con exposicion
directaalacavidad peritoneal. A nivel mundial es el
séptimo cancer mas comun en mujeres y también el
séptimo como causa de mortalidad. Se estima a ni-
vel mundial unaincidenciaanual de 238.719 nuevos
casos y una mortalidad de 151.905', en Colombia
es la segunda causa de morbilidad y mortalidad por
tumores ginecol 6gicos después del carcinoma de
cuello uterino; por lo regular se presenta en estados
avanzados y la sobrevida es pobre. Para el afio 2017
se estima que habra una incidencia de 1.438 casos
con una mortalidad de 883 casos en Colombia.* Por
lo tanto el objetivo ha sido encontrar marcadores es-
pecificos de cancer para la detencion tempranay la
intervencién antes de que el mismo se hagainvasivo.?
Existen diferentes hipétesis de la carcinogénesis en
estos tumores. Una de esas sugiere el origen en la
superficie epitelial o0 en quistes de inclusién poso-
vulatorios formados luego de larupturafolicular. Se
han descrito como factores de riesgo la menarquia
temprana®, el consumo de cigarrillo* y lamenopausia
tardia, y como factores protectores el uso de anticon-
ceptivos orales, la salpingectomiay la histerectomia
total, todos estos asociados con reduccién del nimero
de ovulaciones y por ende de las “lesiones” en la
superficie ovaricay el riesgo del dafio del DNA 'y
mutaciones por €l proceso constante de inflamacién
y reparacion.>8

La clasificacion habitual se basa en los diferentes
tipos de epitelio del tracto reproductor femenino divi-
diéndose en serosos, mucinosos, endometrioides, de

células claras, carcinosarcomay de céulas transicio-
nales.®> Recientes estudios de tipo clinicopatol 6gicos
y moleculares han desvelado nuevas teorias sobre la
carcinogénesis del carcinomade ovario, proponiendo
un modelo dual denominados tumores tipos | y 11.°
Los primeros dentro de los cuales se incluye & se-
roso de bajo grado, €l endometrioide de bajo grado,
mucinosos, de células claras y transicionales son por
lo general indolentes y tienden a ser genéticamente
estables, mientras quelostumorestipo |1 comprenden
los serosos de alto grado, endometrioides de alto grado,
carcinosarcomasy losindiferenciados, todos son agre-
sivos y exhiben una alta inestabilidad con frecuentes
mutaciones del gen p-53.21011

Clasificacion
Tumores tipo |

Por lo general indolentes, a la macroscopia se ven
en su gran mayoria como grandes lesiones quisticas
limitadas a ovario y presentan una progresion por
etapas desde unalesion precursora benigna avanzando
aun tumor borderline (intermedio) hasta la aparicion
del carcinoma de bajo grado. Dentro de este grupo
seincluyen el de células claras € cual esintermedio
entrelos dos subtipos, el endometrioide de bajo grado,
MUCINOSOS, seroso de bajo grado y transicionales. Estas
neoplasias a menudo presentan mutaciones de genes
gue codifican las proteinquinasas como e KRAS,
BRAF, PIK3CA y el ERBB2, y otras alteraciones
como PTEN y CTNNB1.210.12

Carcinoma de células claras

Epidemiologia: hay marcada variabilidad geogréfi-
ca, anivel de Norteaméricay Europa es e tercer
subtipo més coman de carcinoma de ovario con una
prevalencia estimadade 1 a 12% siendo mas altaen
Japon llegando hasta el 25%. *14 La edad promedio
de aparicién es entre 50 y 53 afios.®

Hallazgos patol 6gicos. a nivel macroscopico presen-
ta un rango de tamafio promedio de 15 centimetros,
cas siempre unilateral, tipo quistico unilocular con
contenido cetrino 0 mucinoso. Al microscopio esta
compuesto de células con glucdgeno, abundante cito-
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plasma claro y células tipo tachuela. Puede haber
atipianuclear deleve asevera. Se encuentran patrones
arquitecturales como el tubuloquistico, papilar, solido
y mezclade ellos. Los estudios de inmunohistoquimica
muestran perfil Ck7 (+) y Ck 20 (-)*°, ademas negati-
vidad para receptores de estrogenos, progestagenosy
WT-1. El factor nuclear hepatocitario 1p es un nuevo
marcador de inmunohistoquimica positivo en estetipo
de tumor.26:Y

Carcinogénesis y biologia molecular: est4 asociado
con endometriosis y las consecuentes aberraciones
moleculares secundarias al proceso inflamatorio. Las
alteraci ones genéticas mas frecuentes son mutaciones
ARID1A and PIK3CA y mas raras las BRCA1 and
BRCA2_13,14,18

Carcinoma endometrioide

Epidemiologia: prevalencia entre 10 y 15 % de los
carcinomas de ovario. Su edad de aparicion es en la
quinta década de la vida, alrededor de los 55 afios.®

Hallazgos patol 6gicos. macroscopia presenta un ran-
go de tamafio promedio de 15 centimetros. Al corte
es solido o quistico con contenido cetrino, y a veces
muCinoso, con excepcion de los originados a partir
de quistes endometridsicos en los cuales el contenido
es achocolatado. A nivel microscopico se caracteriza
por un patron de crecimiento infiltrativo con glandulas
anguladas con espaciosirregulares dentados amenudo
asociadas con edema o inflamacion.>° Los estudios
de inmunohistoquimica muestran positividad para
Ck7, EMA, receptores de estrogenosy progestagenos;
negatividad para Ck20, WT-1y pl6.

Carcinogénesis y biologia molecular: la asociacion
entre endometriosis y carcinoma endometrioide esta
bien documentada. Se ha encontrado con frecuencia
mutacion del PTEN y del CTNNB.*

Car cinoma mucinoso

Epidemiologia: la prevalencia se encuentra arede-
dor de 2.4% de los carcinomas de ovario, siendo més
comunes lasformas borderliney benignasque el carci-
noma.?®2! Su rango de edad es en personas méasjovenes

gue €l resto de carcinomas de ovario con un rango
entre 36 y 50 afos.

Hallazgos patoldgicos: a la macroscopia son por lo
general masas quisticas grandes multiloculadas con
abundante contenido mucoide, el tamafio promedio es
de 18 centimetros, pueden ser primarios de ovario o
metastasi cos, siendo amenudo |os primarios unilatera-
lesy de mayor tamafio. Al microscopio se distinguen
dos subtipos, intestinal y endocervical. El primero se
caracteriza por espacios quisticos delineados por epite-
lio mucinoso detipo gastrointestinal con estratificacion
y puede formar papilasfiliformes con invasion estro-
mal de masde 3 mm. El carcinomamucinoso invasivo
se subdivide en tipo expansivo o confluente y tipo
infiltrativo. El primero se define como la presenciade
&reas compl e as papilares o glandul ares espal da contra
espalda, con muy poco o sin estroma. El infiltrativo
muestra desde pequefias glandulas, nidos o células
tumoralesindividuaesinfiltrando al estromay tiende
a ser més agresivo en laclinica que e expansivo.?-%

Carcinogénesisy biologia molecular: lasvias para ex-
plicar el origen de estostumoresinvasivos alin no esta
bien definida, hay teorias que van desde una evolucion
de benigno amaligno hasta cambios mutacionales que
resultan en un tumor de ato grado. Se halogrado iden-
tificar hastaen 43 a57% mutacionesen el K-ras, pero
también se han visto en el gen supresor tumoral p 53.
No se han identificado mutaciones en el BRCA 13182123

Carcinomas ser 0sos de bajo grado

Epidemiologia: la prevalencia es de 6 a 10% de los
carcinomas serosos de ovario y de 5 a 8% de los can-
ceres de ovario. Laedad de aparicion es en promedio
45 anos.>+%

Hallazgos patol6gicos. a nivel macroscopico el ta-
marfio promedio de lalesién esde 8 cmy en e tumor
invasivo llegaa 11 cm, con compromiso de la superfi-
cie hasta en 55% delos casos. Dependiendo del grado
de diferenciacion pueden tener en e carcinoma de
bajo grado papilas, aspecto quistico y muy poca ne-
crosis, a diferencia de los carcinomas de alto grado
con abundante proliferacién epitelial y complegjidad
con formacion de papilas mostrando distribucion mi-
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cropapilar e infiltracion estromal de mas de 3 mm.
Hay la variante psamomatosa en la cual se aprecian
cuerpos de psamomma que ocupan mas del 70% del
tumor. En la inmunohistoguimica se puede apreciar
marcacion por |o regular negativacon p53y positivos
WT-1, EMA, Ck7y CA125.24%

Carcinogénesisy biologia molecular: se han propuesto
variasteorias paraexplicar el origen de estos carcino-
mas.?® El concepto tradiciona es que las lesiones se
derivan de inclusiones epiteliales ovéricas formadas
por epitelio de la superficie ovarica invaginada con
metaplasia milleriana. Otra teoria es que € tumor
Se deriva de un sistema miulleriano secundario, estos
quistes forman los tumores serosos y su proliferacion
induce la subsecuente obliteracion del parénguima
ovéarico adyacente. Por Ultimo se ha planteado una
nuevateoriaen lacual los carcinomas serosos de bajo
grado se originan de latrompa uterina, donde se sugie-
re que las célulastubéricas se pueden implantar enla
superficie ovarica, volverse quistesdeinclusiony lue-
go neoplasias serosas. A nivel molecular estostumores
Se caracterizan por ser genéticamente establesy tener
bajo nimero de mutaciones. Dentro de lasmismas|as
méas comunes son las del KRASy BRAF.102427

Carcinoma de células transicionales (Brenner)

Epidemiologia: comprenden e 10% de los tumores
ovéricos epiteliales. Casi todos benignos siendo las
formas transicionales y malignas muy raras. La edad
promedio de presentacion es 56 afios.>?

Hallazgos patol 6gicos. parapoder hacer el diagndstico
de tumor de Brenner maligno se debe evidenciar un
componente benigno dentro o contiguo a tumor. A
nivel macroscopico el tamafio tumoral |lega hasta 25
cm con promedio de 14 cm, su aparienciaes soliday
quistica, con estructuras polipoides, focos de hemo-
rragia, necrosisy en lamitad de ellos calcificaciones
intramurales. El contenido quistico puede ser acuoso o
mucinoso. A nivel microscopico €l rasgo caracteristico
es pliegues papilares gruesos a menudo alargados con
centro fibrovasculares revestidos por epitelio transi-
cional similar al urotelio. Se puede apreciar patron
solido hasta en la mitad de los casos. EI componente
invasivo anivel estromal se caracterizapor crecimiento

infiltrativo de epitelio en labase delapapila, en €l area
quistica o en zonas extensas de proliferacion epitelial
solidacon escaso o ningun soporte fibrovascular. Seve
atipiacitol 6gicasevera, actividad mitotica prominente
y a menudo calcificaciones estromales. A la inmu-
nohistoquimica son positivos para CKk7, presentan
reactividad para WT-1, p16 y p53 (células transicio-
nales), marcacion débil para EGFR, Rasy ciclinaD1.
Son negativos para Ck 20.%3L

Carcinogénesis y biologia molecular: dentro de este
grupo hay que separar el tumor de Brenner del carcino-
made células transicionales, este Ultimo una variante
del carcinoma seroso de alto grado y por lo tanto un
tipo I1. Basados en |o anterior ambas entidades tienen
vias diferentes de carcinogénesis. El tumor de Bren-
ner presenta activacion del PI3BK/AKT, mientras €l
carcinoma de células transicional es tiene mutaciones
en el p53.

Tumores tipo |l

En su amplia mayoria son carcinomas serosos de alto
grado agresivos desde el principio, con crecimiento
rapidoy amenudo diagnosticados en fases avanzadas,
por |o que representan laatamortalidad por cancer de
ovario. Se creia que surgian de novo, pero recientes
estudios han evidenciado que pueden derivarse de car-
cinomasintraepiteliales, lamayoriadelos cualeshan
sido detectados en las fimbrias tubéricas, pero alin no
estaclaro qué proporcién de carcinomastipo || derivan
de la trompa. Hacen falta més estudios de este tipo
y caracterizacion por poblaciones para comprender
mejor estetema. Masdel 75 % de estos tumorestienen
mutaciones TP53. Dentro de este grupo se incluyen
los carcinomas seroso de ato grado, endometrioide de
alto grado, indiferenciadosy carcinosarcomas. Debido
a que e prototipo de estos tumores es el carcinoma
seroso de ato grado, vamos arevisarlo en detalle. 1%

Carcinomas serosos de alto grado

Epidemiologia: es € tipo més comun de cancer de
ovario, ocurre entre la sexta y séptima década de la
vida con edad promedio entre 57 y 63 afios. En su
gran mayoria se diagnostican en fases avanzadas de
la enfermedad.?®
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Hallazgos patologicos. dos terceras partes de los
casos son bilaterales. Su tamarfio es variable desde
microscopico hasta 20 cm, por lo general multilocu-
lares, solidoquisticos, con papilas friables blandas y
contenido seroso en los quistes. La superficie externa
puede ser lisa pero amenudo tiene papilas, ademas se
aprecian focos de necrosis y de hemorragia. A nivel
microscopico los carcinomas serosos de alto grado
muestran patrones papilares complejos y marcada
atipia citol6gica. Puede haber varios patrones como
€l laberintico con espacios como hendiduras, glandu-
lar, cribiformey villoglandular. Se identifican céulas
pleomorfas con atipiacelular marcada (variacion >3:1
tamario y forma nuclear) y recuento mitético elevado
por lo general >12 en diez campos de ato poder. La
inmunohistoquimicarevelaperfil Ck7 (+), reactividad
en célulastumoralesparaEMA, WT-1, BRCA1, p53,
pl6 (estas dos ultimas deben ser fuertes y difusas
paraser consideradas positivas), lacalretininamuestra
positividad citoplasméatica débil y el BCL-2 es posi-
tivo hasta en un tercio de los casos. Es negativo con
Ck20.102

Carcinogénesisy biologia molecular: los carcinomas
serosos de ato grado muestran mutaciones en TP53
en méas del 80% delos casos e indicesde proliferacion
celular Ki67 altos (entre 50y 75%), ademas rearreglos
cromosomicos frecuentes que podrian estar reflgjando
el alto grado de inestabilidad genética. Se considera
gue entre 10 y 15% de los carcinomas de ovario son
hereditarios y dentro de estos las alteraciones en los
genes BCRA1 y BCRA2 estan asociados en més del
90% de estos casos, considerandose €l riesgo de de-
sarrollar cancer de ovario en cerca de 40 a 50% para
pacientes con mutaciones en BCRA1 y 20 a 30% en
BCRAZ2, por lo que las mujeres con estas mutaciones
tienen mayor riesgo de desarrollar carcinomas serosos
de alto grado.®2%

Se habia planteado que estos carcinomas de alto gra-
do aparecian de “novo” pero desde el afio 2001 Piek
y col.**encontraron en salpinguectomias de pacien-
tes con BRAC positivos e historiafamiliar fuerte de
cancer ovarico, alteracionesen el epitelio semejantes
alas del carcinoma seroso de alto grado pero sin la
invasion estromal, dando paso a una nueva teoria

de carcinogénesis en la que se presume que estos
tumores se derivan de latrompa uterina. Basados en
lo anterior se plantea primero el término de SCTIs
(carcinoma seroso tubarico intraepitelial) encontran-
dose en 57 a 100% de los casos en la porcion distal
delatrompay que se caracterizan por estratificacion
epitelial, atipianuclear y pérdidadelascélulascilia-
das, con hallazgos inmunohistoquimicos que revelan
expresion difusa e intensade p53 y un alto indice de
proliferacion celular (>40%). Otro concepto a con-
siderar es el del p53 signature el cual consiste en
tramos cortos de epitelio tubarico anivel de fimbrias
con morfologia normal pero que con inmunohisto-
quimica son positivos parap53 y tienen un indice de
proliferacion de ki67 mayor a del epitelio tubérico
normal, pero en menor grado al de los SCTIs, pues
se necesitan por o menos doce célul as secretoras con
este perfil. 203537

Ampliando en investigaciones se encontrd otro tipo
de lesién denominada STILs (lesion serosa tubarica
intraepitelial) en lacual porciones tubaricas muestran
sobreexpresion de p53 y bajo indice de proliferacion
celular Ki67 (10-40%) y evidencia de dafio genético
demostrado por inmunorreactividad para H2AX. Estas
doslesiones SCTIsy STILsselocalizan sobretodo en
el fin de las fimbrias tubaricas, pero se evidencio que
en otros segmentos de las trompas se hallaban lesiones
gue se denominaron SCOUTS, | as cual es son benignas,
de apariciébn mas tempranay consisten en una suce-
sion de al menos 30 células secretoras con apariencia
pseudoestratificada y una baja expresion de PAX2 y
Ki67, por lo general sin expresion de p53, distribuidas
alo largo de todalatrompa, lo cua constituye un
punto afavor dela sal pinguectomia profilacticaen vez
de lafimbriectomia®-* (Figura 1).

Con base en o anterior se recomiendaatodos|os pato-
logos procesar |as trompas uterinas segun al protocol o
SEE-FIM €l cual ha demostrado detectar carcinomas
tubéricas ocultos en a menos e 17% de los casos.
El mismo consiste en fijar las trompas por |0 menos
cuatro horas parareducir €l riesgo de dafio del epitelio,
se practican cortes longitudinales (en 4 partes) con
posteriores cortes transversales (cada 2- 3 milimetros)
delaparte final delafimbria.®
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Figura 1. Secuencia de lesiones en la trompa uterina.

Carcinomas indiferenciados

Epidemiologia: comprenden menos del 1% de todos
los carcinomas invasivos ovaricos, la edad promedio de
aparicion es alrededor de 60 afios y la mayoria debutan
en fases avanzadas de la enfermedad. En mujeres me-
nores de 40 afios se presenta el carcinoma de células
pequefias asociado con hipercalcemia.?®4

Hallazgos patoldgicos: muestran caracteristicas que
no se identifican con cualquiera de los tipos celula-
res de neoplasias epiteliales superficiales del ovario,
por lo que si hay algun elemento como glandulas o
papilas se excluye este tipo de tumor. Hay cuatro
tipos de carcinomas indiferenciados ovaricos pri-
marios: carcinoma indiferenciado NOS, carcinoma
neuroendocrino de células no pequefias, carcinoma de
células pequerias de tipo hipercalcémico y carcinoma
de células pequefias de tipo pulmonar. Al microsco-
pio predomina el patrén sélido con amplias areas de
necrosis. Se aprecian ldminas de células pleomorfas
grandes con caracteristicas nucleares de alto grado y
por lo general con citoplasma abundante eosinofilico.
El tipo de células no pequefias suele estar asociado
con otro tipo celular de carcinoma epitelial de super-
ficie, en especial el mucinoso.?#2

Carcinogénesis y biologia molecular: se ha asociado
con mutaciones en TP53 y hace poco con mutaciones
somaticas en SMARCA4.4

Tumor mesodérmico mixto maligno
(carcinosarcoma)

Epidemiologia: comprende cerca del 7.5% de los car-
cinomas ovaricos en Estados Unidos, por lo general
ocurre en mujeres posmenopausicas con una edad me-
dia de 65 afos, debutando en estados avanzados.?444

Hallazgos patoldgicos: son tumores grandes de ta-
marfio promedio entre 15y 20 centimetros, con areas
masivas de hemorragia y necrosis. A la histologia es
bifasico con componentes malignos epitelial y me-
senquimal. EI primero es por lo regular seroso de alto
grado o endometrioide de alto grado, pero también
cualquiera de los otros tipos celulares epiteliales de la
superficie ovarica. El componente sarcomatoso puede
ser homdlogo o heterdlogo. El primero estd compuesto
por células fusiformes o epiteliodes con marcada ati-
pia nuclear e indice mitotico elevado, los elementos
heter6logos més frecuentes son cartilago, osteoide y
rabdomioblastos. Se aprecia ademas cambio mixoi-
de con gldbulos hialinos. La proporcion entre cada
componente es variable. Cuando hacen metastasis es
componente epitelial es el que mas se encuentra,?444

Carcinogeénesis y biologia molecular: la histogénesis
ha sido sujeta a varios debates, se han propuesto teorias
como la colision entre un carcinoma y un sarcoma, 0
bien la combinacion en la cual ambos componentes
provienen de una célula madre comun, pero en el mo-
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mento lamas aceptada eslateoriade laconversion la
cual postula que los sarcomas derivan del carcinoma,
debido a que estudios genéticos y de inmunohisto-
guimica evidencian que corresponden a carcinomas
metaplésicos.** La mutacion de TP53 se considera la
alteracion genéticamas comun de estos tumores (hasta
60%) seguida por lamutacion en el PI3KCA que se
ha observado hasta en 19% de | os casos*#

Conclusiones

Con los nuevos cambios en el entendimiento delacar-
cinogénesis de los carcinomas del epitelio superficial
del ovario dividiéndolos en dos grupos, lleva a que
se produzca un cambio en el manejo médico de estas
entidades. Lostipo | son tumores indolentes con una
clara secuencia bien definida de adenoma-carcinoma,
mientras tipo 11 o neoplasias agresivas, de ato grado
y con una clara asociacion con la mutacion en TP53
y que cada vez aumenta la evidencia de que puedan
originarse del epitelio distal de latrompa uterina.

Contodo lo anterior se buscaentrar en unanuevaetapa
de tratamientos individualizados con especial énfasis
en factores de riesgo, utilizando biomarcadoresy per-
files genéticos como launificacion de criterios para el
manejo de lesiones benignas, preferir 1a sal pinguecto-
mia en vez de fimbriectomia o por qué no considerar
sal pinguectomia para todas las pacientes alas que se
les realice histerectomia por patologias benignas.®
Todo €ello con |a esperanza de que en un futuro cerca-
no se pueda lograr prevenir o curar €l carcinoma del
ovario.*st
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