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CASOS CLINICOS

Carcinoma papilar de la superficie serosa

del ovario

J.LépezQmos y P.Navarro*

Servicios de Ginecologia y *Anatomia Patoldgica. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia. Espafia.

SUMMARY

We present the case of a 74 year-old woman with
bronchiectasis, concomitantly with abdominal disten-
sion and ascites. Vaginal ecography and CT scan sho-
wed a solid mass of 10 X 8 cm, suggestive of an ova-
rian neoplasm.

During vaginal surgery a peritoneal carcinomatosis
was found. The patient died within a month of the
procedure, without receiving radiotherapy. The tu-
mour was an ovarian serous surface papillary carcino-
ma.

INTRODUCCION

El carcinoma papilar de la superficie serosa es un
tumor peritoneal multicéntrico que puede afectar a
los ovarios. Cuando lo hace, la afeccién es superfi-
cial o con escasa infiltracién de los mismos. Presenta
un comportamiento mas agresivo que la forma usual
de carcinoma seroso ovdarico. Generalmente la afec-
cién ovdrica es bilateral y existe afeccion peritoneal
en el momento de la cirugia. La edad de presentacién
varia segun los estudios, pero la franja de edad apro-
ximada es de 45 a 75 afios, con una media alrededor
de los 58 afios. La forma de presentacion clinica mas
frecuente es con molestia, pérdida de peso y disten-
sién abdominal; la ascitis es un hallazgo frecuente en
la exploracion.

Histolégicamente, la mayoria de estos tumores pre-
sentan imagenes indicativas de carcinoma seroso ova-
rico, en menor proporcién se asemejan al mesotelio-
ma epitelial maligno y en alguna ocasién presentan
diferenciacion endometrioide.

Aceptado para su publicacién el 29 de mayo de 2002.

Los resultados de la inmunohistoquimica (IHQ)
son de positividad en el 100% de los casos estudiados
para la citoqueratina y el antigeno epitelial de mem-
brana (EMA). Las células tumorales, ademas, fueron
positivas para B72.3 (90%), CD-15 (57%), CA-115
(43%), vimentina (23%) y antigeno carcinoembriona-
rio (CEA) (10%).

Algunos autores opinan que los cdnceres de la su-
perficie serosa del ovario y los canceres papilares se-
rosos del peritoneo tienen una apariencia histolégica
comun y la misma respuesta al tratamiento quirdrgico
y la quimioterapia, por lo que deben ser tratados de
forma similar. En cambio, el carcinoma papilar de la
superficie serosa del ovario es una entidad clinica pa-
tolégica distinta del carcinoma seroso de ovario, con
un curso clinico mas agresivo. La supervivencia media
de las pacientes tras el diagnéstico es de 15 meses.

En este trabajo presentamos un caso clinico de car-
cinoma papilar de la superficie serosa del ovario
(CPSSO) en una paciente de 74 afios afectada de
bronquiectasias, que cursé con distensiéon abdominal
y ascitis, y fallecié antes del mes de la intervencion.
Revisamos este tipo de tumor.

CASO CLINICO

Mujer de 74 afios, G5 P, A,, con menarquia a los 15
afios, formula menstrual (FM) de 4/30 y menopausia
a los 52 afios, con antecedentes de bronquiectasias,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
osteoporosis, e intervenida de nariz y garganta, bulto
de grasa en el cuello y legrado més polipectomia.

El 6 de agosto de 2001 ingres6 en el servicio de
medicina digestiva por presentar ascitis maligna, con
diuresis disminuida y edemas en los miembros infe-
riores y estreflimiento de mes y medio de evolucidn.
En la exploracion destacaba la presencia de un abdo-
men distendido, con matidez cambiante en flancos y
timpanismo central, sin estigmas de hepatopatias.
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Fig. 1. Ecografia vaginal: atero atréfico (LE, 5,6 mm).

En la radiografia simple de térax se apreciaban car-
diomegalia y bronquiectasias, y la radiografia simple
de abdomen evidenci6 dilatacién gastrica y dilatacion
de colon derecho. La ecografia abdominal puso de
manifiesto ascitis sin lesiones nodulares en el higado,
y el enema opaco objetivé diverticulo aislado en sig-
ma, sin diverticulitis.

Se practicé paracentesis obteniéndose liquido he-
matico, con 50.000 hematies/ml y 2.700/ml de células
nucleadas. La glucosa era de 110 mg/dl, la LDH de
1.571 U/1; polinucleares 20%; linfocitos 80%, y pro-
teinas 5 g/dl. En la anatomia patoldgica se obtuvo ci-
tologia hemdtica con componente mesotelial reactivo
y negativo para células malignas. En la microbiolo-
gia, el cultivo anaerobio fue negativo y el aerobio po-
sitivo para Enterococcus faecium.

En el estudio cardioldgico se detectd cardiopatia is-
quémica, con miocardiopatia dilatada con afeccién
del ventriculo izquierdo en la ecocardiografia.

En la interconsulta a ginecologia la exploracién
fue normal. En la ecograffa vaginal se apreciaba un
utero atré6fico y una linea endometrial (LE) de 5,6 mm
(fig. 1), asi como ascitis, tumoracién de 42,3 x 82,8
mm, sélida, posiblemente ovdrica y pegada a la cara
posterior uterina (fig. 2).

La tomografia computarizada (TC) abdominopélvica
puso de manifiesto una tumoracién en la pelvis menor
de 10 x 8 cm con dreas liquidas y otras sélidas en con-
tacto con el utero y el techo de la vejiga, asi como por
la parte posterior con el recto y en la superior con el
sigma; nédulo de 8 mm aparentemente sélido en el seg-
mento 2 hepatico, que no se podia definir si era benig-
no o maligno; neoplasia de ovario con ascitis maligna.

El 27 de agosto de 2001 la paciente pasé a gineco-
logfa para intervencioén. Se realizé una nueva ecogra-
fia vaginal que objetivd ttero atréfico, LE fina, ima-

Fig. 2. Ecografia vaginal: tumoracién sélida de 42,3 x 82,8 mm, posible-
mente ovarica y pegada a la cara posterior uterina.

gen sélida abigarrada e irregular, retrouterina de 110 X
90 mm. La ecografia Doppler fue positiva, con un in-
dice de resistencia (IR) de 0,67 y una ascitis modera-
da.

El 4 de septiembre de 2001 la paciente ingres6 en
el servicio de neumologia por bronquiectasias so-
breinfectadas. El 5 de septiembre se practicé una la-
parotomia exploradora, encontrdndose una carcino-
matosis peritoneal con infiltracion de intestino,
epiplén y vejiga, y un ttero atréfico infiltrado; masa
friable en vacio izquierdo, probablemente dependien-
te de ovario izquierdo (OI), que infiltraba el colon,
peritoneo parietal y peritoneo posterior; liquido asciti-
co: 2 1. Se practic biopsia de la masa friable y se ex-
tirpé el anexo derecho.

El postoperatorio fue tormentoso, con vOmitos y
problemas respiratorios con disnea. Persisti6 la asci-
tis. Dado el estado terminal, se dio paso a la unidad
de hospitalizaciéon domiciliaria (UHD), pero la fami-
lia se negd. Por parte de oncologia no procedia qui-
mioterapia; se dio tratamiento paliativo sintomatico.

El 2 de octubre de 2001 la paciente fallecié6 como
consecuencia de sepsis de probable origen pulmonar
y abdominal, y obstruccién intestinal maligna.

En cuanto al estudio de anatomia patoldgica, se re-
¢ibid en el laboratorio el anexo derecho, constituido
por una trompa de 4 cm que incluia los fimbrias, y un
ovario de 2 cm que presentaba en la superficie una
zona irregular de solucién de continuidad en la que
aparecian también numerosos depdsitos hemadticos.

Se recibieron, asimismo, varios fragmentos blan-
quecinos de aspecto papilar y tamafios comprendidos
entre 1 y 2,5 cm correspondientes a la afeccién peri-
toneal. Todo este material fue fijado en formol al 10%
durante 24 h y posteriormente se tomaron muestras
representativas de todas las zonas. Dichas muestras
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Fig. 3. Imagen microscopica (HE X 20): aspecto papilar del tumor que
afecta la superficie ovarica sin infiltracién evidente.

Fig. 5. Imagen microscépica (HE X 20): positividad intensa y difusa de las
células tumorales para la citoqueratina.

Fig. 4. Imagen microscopica (HE X 20): arquitectura sélida y seudopapilar
del tumor en el peritoneo, con gran densidad celular y numerosas mitosis.

se incluyeron en parafina y de los bloques obtenidos se
realizaron cortes histolégicos de 4 | de espesor que
posteriormente se tifieron con hematoxilina-eosina.

El examen histolégico evidenciaba una neoforma-
cion de estirpe epitelial y una arquitectura que variaba
desde netamente papilar hasta sélida. En la forma pa-
pilar aparecian estructuras de tallo conectivo, edema-
toso, bien vascularizado y revestidas por una o varias
capas de células epiteliales con atipia discreta y pre-
sencia de cuerpo de psamoma. En la de predominio
solido, las células tenfan un escaso citoplasma, asi
como un notable pleamorfismo y atipia nuclear con
uno o dos nucléolos evidentes, y con indice mitdsico
muy alto, que en algunas zonas del tumor alcanzaba
las 15-20 mitosis en un solo campo de x400.

La neoplasia infiltraba escasamente el ovario asi
como la serosa tubdrica por la que se extendia (figs. 3
y 4). También se observaban fendmenos de emboliza-

Fig. 6. Imagen microscépica (HE x 20): positividad intensa y difusa de las
células tumorales para el antigeno de membrana epitelial (EMA).

cién tumoral.

Se realizaron técnicas de THQ, resultando una posi-
tividad citopldsmica intensa en la prictica totalidad
de las células tumorales para citoqueratina conjugada
(fig. 5) y para el EMA (fig. 6). También se observé
positividad nuclear intensa en la mayoria de las célu-
las tumorales para la actina musculo liso. El resto de
los marcadores utilizados (S-100, desmina, vimenti-
na, CEA y CD34) resultaron completamente negati-
vos. Asimismo, se utilizé la calretinina, que ofrece re-
sultados positivos en el 85% de los tumores de origen
mesotelial, observandose en nuestro caso un resultado
negativo en la inmensa mayorfa de las células tumo-
rales, con Unicamente una débil positividad focal. En
caso de dar positivo intenso, apoyaria que el origen
del tumor seria mesotelial.

El diagnéstico final fue carcinoma papilar de la su-
perficie serosa del ovario, con extensién a la porcién
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externa de la trompa.

DISCUSION

Hoy ya no se hace distincion entre el carcinoma pa-
pilar seroso de la superficie del ovario (CPSSO) y el
carcinoma papilar seroso peritoneal (CPSP); son le-
siones andlogas respecto a la diferenciacién celular.
Son tumores peritoneales multicéntricos que invaden
minimamente la superficie del ovario y son mds agre-
sivos que la forma de cdncer seroso del ovario.

Estos tumores han recibido distintos nombres: tu-
mor papilar del peritoneo, mesotelioma, cdncer seroso
extraovarico focal multiple, cancer seroso papilar su-
perficial, carcinomatosis peritoneal de lugar primario
desconocido, cdncer papilar en tejido extraovarico,
etc. Se puede hacer el diagndstico diferencial con el
mesotelioma y también entre CPSSO y CPSP, como
veremos mds adeltante.

En 1959 Sverdlow describié un tumor maligno en
una mujer de 29 afios, con masa pélvica y como un
cistadenocarcinoma papilar de ovario, pero con los
ovarios normales. Kannertein afirmé posteriormente,
en 1977, que los tumores papilares peritoneales son
de origen miilleriano y no mesotelial.

Los criterios diagndsticos son':

1. Ovario normal en tamafio; el tumor esté en el pe-
ritoneo mucho més que en la superficie del ovario.

2. Microscépicamente el ovario: a) no tiene tumor;
b) tiene un tumor en la superficie del epitelio y sin in-
vasion cortical, y ¢) tiene un tumor menor de 5 X 5 mm
en la sustancia ovdrica con o sin afeccion superficial.

3. Histologia y citologia de tumor seroso, como
cancer de ovario seroso papilar.

4. Con ooforectomia antes del diagndstico de
CPSP: a) al repasar el diagndstico anatomopatoldgico
no hay céncer de ovario, aun a los 5 afios del diagnés-
tico, y b) después de 5 afios desde el diagndstico tam-
bién hay que reposar la laminilla y buscar el diagnds-
tico de cancer de ovario.

Repasaremos ahora cronolégicamente distintos tra-
bajos sobre el tema.

Mills et al?> comparan 10 casos de CPSSO y un gru-
po control de 16 casos de cdncer seroso papilar de
ovario, estadios III-IV. Los CPSSO tienen peor curso
clinico, peor prondstico y menor supervivencia; es un
tumor mas agresivo. Hay que hacer el diagnéstico di-
ferencial con el cancer seroso de ovario con implantes
peritoneales.

Wilk et al® presentan 13 casos de CPSSO y 31 ca-
sos de cancer seroso papilar de ovario. Todos eran po-

sitivos para citoqueratina y EMA, presentaban igual
citologia, arquitectura y ultraestructura, y todos ellos
tenian cuerpos de psamoma. El crecimiento del CPS-
SO era en el omento, el mesenterio, la serosa intesti-
nal, la serosa de la trompa y la superficie ovérica (fo-
cos microscopicos, no masa).

Raju et al* comparan 8 casos de CPSP con 12 tu-
mores de ovario y 16 mesoteliomas. Los tumores de
peritoneo y superficie ovdrica tienen igual morfolo-
gia: estructuras papilares bien diferenciadas, varias
columnas, células amontonadas, nicleo denso, de po-
laridad vertical y numerosos cuerpos de psamoma.
Al microscopio electrénico se observan microvilli
rectos, desmosomas, filamentos en el citoplasma y li-
sosomas basales. Se puede realizar el diagndstico di-
ferencial con los mesoteliomas por la clinica (exposi-
cién a asbesto) y por la morfologia celular (sélida o
tubuloalveolar con pocas papilas, células cuboidales,
abundante citoplasma, mucina y CEA negativos, y
citoqueratina y vimentina positivas, etc.).

Ransum et al’® comunican 33 casos de CPSP entre
1979-1988. La edad media fue de 60 afos (22-78
afios). Hubo dolor abdominal y distensién en el 76%
de los casos, todos tenian afeccién de omento, perito-
neo abdominal y pélvico y superficie ovdrica, pero no
ovarica. Todos los casos recibieron tras la cirugia his-
terectomia total mas doble anexectomia (HT + DA)
quimioterapia con platino. La supervivencia media
fue de 17 meses. Como conclusion se alcanza una lar-
ga supervivencia en algtin caso de CPSP con cirugia
de exéresis y quimioterapia con platino.

Mulhollan et al® presentan, entre 1973 y 1986, 360
casos de cancer seroso de ovario, de ellos 33 con
CPSSO, y hace un seguimiento de 4 afos. El ovario
no estd aumentado de tamafio y afectado en menos de
10 mm en superficie (17 casos < 5 mm —pequefio, 16
casos, 5-10 mm +grande). Hubo diferencias en la su-
pervivencia entre el CPSSO y el cdncer seroso de
ovario a los 24 meses (39 frente al 32%, respectiva-
mente), a los 48 meses (28 frente al 9%, respective-
mente; p < 0,027) era mejor el prondstico, en contra
de lo afirmado en otros trabajos.

Rothacker y Mobius’ estudian 62.858 autopsias en
30 afios (1961-1990) en el norte de Alemania. Son
2.095 autopsias por afio, en el 25% de las muertes.
Hubo 670 casos de cancer de ovario en estadios III-IV
(1%). En 57 casos (8%) en la autopsia se detecté que
eran CPSP, en mujeres de 47-84 afios (media, 66
aflos). Es una carcinomatosis peritoneal de origen des-
conocido parecida a la metdstasis del cancer de ovario
seroso. En realidad, es de origen multicéntrico y sin-
crénico del tumor en el peritoneo y la superficie del
ovario. Habria un espectro continuo histoldgico entre

Clin Invest Gin Obst 2002;29(9):334-9 337



Lépez-Olmos J, et al. Carcinoma papilar de la superficie serosa del ovario

los tumores peritoneales desde mesotelioma a CPSP.

Liapis et al® estudian en 10 afios (1982-1992) 129
casos de tumores malignos epiteliales de ovario, de
ellos 11:10 son CPSSO y uno CPSP, el 2% de todos los
tumores de ovario, el 2,8% de los tumores epiteliales y
el 8,5% de los tumores epiteliales malignos. Todos
presentaban afeccién de omento, peritoneo pélvico y
abdominal, se hallaban en estadio III y eran de muje-
res posmenopdusicas, con una edad media de 58 afios
(43-73 afios); la supervivencia media fue de 15 meses.

Chen y Flam® presentan tres casos de CPSP con
respuesta a la quimioterapia y supervivencia mayor
de 5 afnos. Eran mujeres de 65, 19 y 59 afos, respecti-
vamente. Habia afeccién difusa y multifocal y afec-
cién microscépica ovdrica en dos casos. Es un cdncer
invasor de curso rapido y fatal. Estos autores consi-
guieron mayor supervivencia con la quimioterapia
(adriamicina + cisplatino + cytosan).

Miyaishi et al'®© comunican un caso de autopsia en
una mujer de 61 anos, de CPSP o CPSSO, con masa
pélvica pero no metdstasis peritoneales (s6lo en la
pleura). Es una neoplasia de diseminacién peritoneal
difusa pero sin metastasis distantes, en cambio, aqui
s6lo habia metéstasis a distancia, intratordcicas, y la
mujer murié por insuficiencia respiratoria, a pesar de
recibir radioterapia y quimioterapia.

Chen et al!! refieren el caso de una mujer de 48
afios, G, P|, con historia de 6 meses de linfadenopatia
inguinal y escalena; era una metastasis de cdncer de
ovario, CPSSO. No habia afeccién peritoneal ni asci-
tis. Murié a los 30 meses, a pesar de recibir quimiote-
rapia. Como conclusién estos autores afirman que
ante una linfadenopatia sistémica se debe hacer el
diagnéstico diferencial con el cancer de ovario.

Scurry et al'? presentan el caso de una mujer de 72
afios con CPSSO asociado a un carcinoma hepatoide
en el ovario, con produccién de alfafetoproteina. Cursé
con disnea, letargia y distensién abdominal, masa ova-
rica bilateral, ascitis y metastasis en la serosa del colon.
Era un estadio III. Se practicaron HT, DA, hemicolec-
tomia derecha mds colostomia infracélica. Posterior-
mente recibié quimioterapia con carboplatino.

Jiménez-Ayala et al'* comunican el caso de una
mujer de 58 afos asintomdtica con CPSSO metasta-
tico en un pdlipo cervical. Citolégicamente se diag-
nostic6 de adenocarcinoma, pero en el estudio ana-
tomopatoldgico del pélipo se evidencidé que era una
metdstasis de cancer papilar de ovario. La paciente te-
nia un CPSSO en el ovario izquierdo. A los 3 afios de
la intervencién presentd obstruccién intestinal, con
infiltracién masiva tumoral, y murié un afio después
de la laparotomia.

Gonzélez-Blanco et al'* encuentran un CPSSO bi-

lateral en una mujer de 34 afios, G,P,, que presento
dolor en el hipogastrio y tenfa el CA-125 aumentado.
Se realiz6 tratamiento quirdrgico y la paciente recibi6
4 ciclos de quimioterapia (carboplatino y ciclofosfa-
mida). A los 3 afios se reintervino al considerar que
presentaba una recidiva, pero resultaron ser leiomio-
mas intestinales. Al cabo de 5 afios de seguimiento la
paciente se encuentra libre de enfermedad.

El cancer de ovario epitelial es la neoplasia mas le-
tal del tracto genital. Con el andlisis morfométrico
existen criterios para el diagndstico de displasia de
ovario, es decir, dreas del epitelio superficial del ova-
rio junto a otras con estadio I de adenocarcinoma
seroso papilar. Esto serfa de utilidad en biopsias de
ovario por laparoscopia o en cirugia abdominal inci-
dental. Dichas dreas presentan una alteracién preneo-
plésica de superficie!® con estratificacion, pérdida de
la polaridad, pleomorfismo nuclear (nicleo alargado,
membrana nuclear irregular, etc.).

Hanigan et al estudian 18 casos de céncer seroso
papilar de ovario, en estadios III o IV, en histoquimi-
ca e inmunohistoquimica. La gammaglutamiltrans-
peptidasa (GGT) influye en la nefrotoxicidad del cis-
platino y su actividad es necesaria para el efecto
antitumoral del cisplatino en el cancer de ovario. Es-
tos autores observaron que existia una alta correla-
cion de las concentraciones de GGT, aumentadas en
el tumor, y la ototoxicidad aguda del cisplatino. Se
asocia también a baja supervivencia. Al administrar
inhibidores de la GGT no interfiere en el efecto tera-
péutico del cisplatino.

Terai et al'” estudian la angiogénesis tumoral en el
desarrollo del cancer de ovario y encuentran relacion
entre la vascularidad del tumor y la expresién de la
timidina-fosforilasa (TF) en 54 pacientes en estadios
I-IV de cancer de ovario, 30 casos en estadios III-IV
y 9 casos de CPSSO. Estudian la densidad intratumo-
ral de los microvasos (DIM) y la TF con inmunohis-
toquimica, con anticuerpos CD34 y anti-TF. Estos
autores encuentran que la DIM se correlaciona posi-
tivamente con la expresion de TF, el tamafio tumoral
y las metdstasis peritoneales. No hay correlacién con
la evolucion clinica. La TF se observa sélo en el cito-
plasma de las células tumorales. En conclusion, la
actividad angiogénica es necesaria para el crecimien-
to de implantes metastdsicos en el cidncer de ovario y
en el CPSSO.

Finalmente, Barberis et al'® mencionan de la calre-
tinina, un antisuero policlonal que sefala células
mesoteliales normales y tumorales en la citologia. La
calretinina es un verdadero marcador para identificar
positividad de células normales y tumorales de meso-
telioma; las células acompafantes presentan negativi-
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dad, como los histiocitos, linfocitos y granulocitos
polimorfonucleares. Para 8 casos de mesotelioma con
33 citologias, la sensibilidad fue del 100%.

En nuestro caso, con inmunohistoquimica el tumor
dio positivo para citoqueratina y EMA, pero fue ne-
gativo para calretinina, lo que descarta que se tratara
de un mesotelioma. El diagndstico final fue CPSSO,
como se demuestra en las figuras 3 y 4.

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 74 afios, afec-
tada de bronquiectasias, que presentd distensién ab-
dominal y ascitis; en la ecografia vaginal y la TC se
apreciaba masa sélida de 10 X 8 cm indicativa de neo-
plasia ovérica.

En la intervencion se observé una carcinomatosis
peritoneal, y la paciente fallecié antes del mes de la
intervencion, sin llegar a recibir quimioterapia.

El tumor era un carcinoma papilar de la superficie
serosa del ovario.
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