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INTRODUCCIÓN

Los tumores ováricos epiteliales representan en nues-

tro medio aproximadamente el 65% de todos los tumores

ováricos y el 90% de los cánceres de este órgano (1,2).

Dichos tumores derivan directa o indirectamente del epi-

telio de la superficie ovárica (mesotelio) y del estroma

subyacente. Según el tipo epitelial se clasifican en: sero-

sos, mucinosos, endometrioides, de células claras, transi-

cionales y escamosos. Sin embargo, su clasificación en

tumores benignos, tumores borderline (de bajo potencial

de malignidad) y carcinomas, es más importante desde el

punto de vista clínico porque se corresponde con el pro-

nóstico. Esta clasificación tiene en cuenta la prolifera-

ción celular, el grado de atipia nuclear y la presencia o

ausencia de invasión del estroma (1,2). Sólo los tumores

borderline serosos y mucinosos poseen rasgos clínicos y

patológicos bien definidos.

Los tumores borderline (llamados también tumores

de bajo potencial de malignidad) tienen rasgos histológi-

cos y citológicos intermedios entre los tumores clara-

mente benignos y los claramente malignos. Muestran

más proliferación epitelial que los tumores benignos

correspondientes, pero no presentan invasión destructiva

del estroma ni crecimiento sólido y tienen mucho mejor

pronóstico, estadio por estadio, que los carcinomas (2-4).

Sin embargo, aun sin haber invadido el estroma ovárico,

los tumores serosos borderline pueden implantarse en la

superficie peritoneal o bien asociarse a focos indepen-

dientes de neoplasia serosa del peritoneo y, rara vez, tan-

to unos como otros invaden los tejidos adyacentes (5-12).

De forma excepcional, los tumores borderline se disemi-

nan por vía linfática o hemática. Además, en raras oca-

siones y tras un periodo de tiempo variable, pueden

transformarse en carcinomas invasivos (9-11). Aunque

en la mayoría de casos su pronóstico es favorable, su

conducta biológica difiere notablemente de la de los

tumores obviamente benignos del mismo tipo epitelial.

Por ello, el término «tumor borderline» (o de bajo poten-

cial de malignidad) debe mantenerse frente a otras deno-
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minaciones equívocas, tales como «tumores proliferati-

vos» o «atípicos» (13). Dichas denominaciones no indi-

can el potencial de malignidad de un pequeño pero sig-

nificativo número de tumores borderline y desaconsejan

la estadificación quirúrgica completa y el seguimiento de

las pacientes (2-4,11). Aunque el término ‘borderline’

podría sugerir un diagnóstico incierto, dicho término es

sin duda el más apropiado porque describe precisamente

los rasgos histológicos y biológicos ambiguos de estos

tumores.

La distinción entre tumores borderline y carcinomas

constituye uno de los problemas más frecuentes de la

patología ovárica; sin embargo, la literatura disponible

sobre tumores borderline es confusa, sobre todo en lo

que se refiere al diagnóstico y tratamiento. Para hacer el

diagnóstico de carcinoma, la Organización Mundial de la

Salud (OMS) (3) recomienda tener en cuenta la presen-

cia o ausencia de invasión del estroma; sin embargo,

cuando las células epiteliales del tumor muestran rasgos

citológicos de malignidad, la mayoría de los patólogos no

considera necesaria la presencia de invasión del estroma

para establecer dicho diagnóstico. Con objeto de unificar

la terminología, la OMS ha propuesto la incorporación

de una variante histológica que se designa tumor border-

line con carcinoma intraepitelial (2).

TUMORES SEROSOS BORDERLINE

Rasgos clínicos

Los tumores serosos borderline (TSB) representan el

25-30% de los tumores serosos potencialmente malignos

(14,15). Ocurren más frecuentemente durante la 4.ª y 5.ª

décadas y la edad media de las pacientes es de 42 años

(10). Aunque suelen ser asintomáticos, pueden acompa-

ñarse de aumento del perímetro abdominal y dolor debi-

do a torsión o ruptura. En aproximadamente 70% de los

casos se encuentran localizados en uno o ambos ovarios

(estadio I) en el momento del diagnóstico; en los casos

restantes, el tumor se ha diseminado a la pelvis (estadio

II) o a la parte superior del abdomen (estadio III). Sólo

en muy raras ocasiones se presentan fuera del abdomen

(estadio IV) (11,15). Los tumores son bilaterales en

aproximadamente 30% de los casos (15).

Rasgos macroscópicos

Los TSB muestran uno o varios quistes revestidos por

pólipos y papilas finas y cohesivas (crecimiento intra-

quístico) (fig. 1). Los quistes contienen líquido mucino-

so sin que ello indique la naturaleza mucinosa del tumor.

Los cistoadenofibromas borderline son de consistencia

más firme y de aspecto blanquecino. En casi el 50% de

los TSB se observan papilas en la superficie externa de

los quistes y es frecuente la coexistencia de crecimiento

exofítico e intraquístico (16). A diferencia de los carci-

nomas, los TSB no muestran zonas friables, hemorrági-

cas o necróticas.

Rasgos microscópicos

Tumores ováricos

Los TSB se caracterizan por glándulas y papilas

revestidas por células epiteliales cúbicas o columnares y

células ciliadas semejantes a las del epitelio tubárico

(figs. 2 y 3). También se encuentran células de mayor

tamaño (células «hobnail») con citoplasma eosinófilo

abundante (fig. 4) y células de tipo mesotelial. El grado

de atipia nuclear varía en un mismo tumor de leve a

moderado (rara vez severo) y las mitosis son escasas; por

tanto, el aspecto histológico de los TSB difiere del de los
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Fig. 1: Tumor seroso borderline. Crecimiento intraquistico de papilas

finas, edematosas y cohesivas. Cortesía del Prof. Jerónimo Forteza,

Santiago.

Fig. 2: Tumor seroso borderline. Arquitectura típica. Las papilas

muestran ramificación compleja y progresiva sin invasión del estroma.

Algunas papilas muestran ejes conectivos edematosos.



carcinomas «in situ» de otros órganos. En el 25% de los

casos se encuentran cuerpos de psamoma. Los 3 rasgos

diagnósticos más característicos son: a) papilas ramifi-

cantes que se hacen cada vez más finas y acaban forman-

do nidos de células epiteliales que se separan del estroma

(ramificación progresiva); b) atipia nuclear variable; y c)

ausencia de invasión destructiva del estroma o de creci-

miento sólido con arquitectura cribiforme (2).

Los TSB pueden mostrar ciertas variaciones morfoló-

gicas que dificultan su distinción de los carcinomas. Las

más importantes se describen a continuación:

• Arquitectura micropapilar.

• Microinvasión.

• Implantes peritoneales.

• TSB en ganglios linfáticos.

• TSB primario del peritoneo.

Arquitectura micropapilar

Los TSB pueden mostrar en raras ocasiones una pro-

liferación micropapilar (o cribiforme) exuberante que no

se acompaña de invasión del estroma (fig. 5). Algunos

autores la describen con el término de «carcinoma sero-

so micropapilar» (no-invasivo) porque creen que tiene

peor pronóstico que el TSB típico (17). Sin embargo, la

mayoría de autores no comparte esta opinión y prefiere

utilizar el término de «TSB micropapilar (o con arqui-

tectura micropapilar) (8,10,11,18-20). Se trata de papilas

finas (5 veces más largas que anchas) que nacen directa-

mente de los tallos fibrosos y no se ramifican, lo cual

confiere al tumor un aspecto en «cabeza de medusa»

característico. Las papilas aparecen revestidas por célu-

las cúbicas no ciliadas con cociente núcleo-citoplásmico

aumentado. El grado de atipia nuclear es leve y las mito-

sis son escasas (17). A diferencia de los TSB típicos, los

micropapilares son más homogéneos y se caracterizan

por una mayor proliferación de células epiteliales de

aspecto uniforme. En casi todos ellos se encuentran áre-

as de TSB típico que, probablemente preceden a las

micropapilares (17).

Al menos 6 estudios recientes han demostrado que la

supervivencia global de las pacientes con TSB micropa-

pilar en estadio avanzado es prácticamente igual a la de

las pacientes con TSB típicos en estadios semejantes

(8,10,11,18-20). Los tumores micropapilares son más

frecuentemente bilaterales, más a menudo exofíticos y se

encuentran en estadios más avanzados (con implantes no

invasivos) que los típicos; sin embargo, no se ha demos-

trado que dichos tumores se acompañen más frecuente-

mente de implantes peritoneales invasivos ni que tengan

peor pronóstico. Aunque en 3 de los estudios referidos

(10,18,19) se encontró una mayor asociación de los TSB

micropapilares con implantes invasivos, la arquitectura

micropapilar no afectó negativamente a la supervivencia

cuando se agruparon los casos según el tipo de implan-

tes. Estos hallazgos apoyan que el pronóstico de los TSB

micropapilares se aproxima más al de los TSB típicos

que al de los carcinomas.
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Fig. 3: Tumor seroso borderline. Arquitectura típica. Las papilas, cada

vez más finas, acaban formando nidos de células epiteliales que se

separan del estroma. La atipia nuclear varia entre leve y moderada.

Fig. 4: Tumor seroso borderline. La proliferación compleja de glándu-

las y papilas no debe interpretarse como invasión del estroma.

Fig. 5: Tumor seroso borderline. Arquitectura micropapilar en «cabe-

za de medusa». Se observa una filigrana de micropapilas (al menos 5

veces mas largas que anchas) que nacen directamente de los ejes conec-

tivos. No se observa invasión del estroma.



Aunque los TSB micropapilares no suelen ser invasi-

vos, a veces pueden contener focos de invasión del estro-

ma; por ello, en estos casos debe tomarse un numero de

muestras suficiente que permita excluir la presencia de

invasión. Cuando la invasión del estroma es mayor de

10 mm2, se establece arbitrariamente el diagnóstico de

carcinoma (véase microinvasión).

La arquitectura micropapilar indica un grado de pro-

liferación epitelial mayor que el que se encuentra habi-

tualmente en los TSB típicos y, por tanto, comparativa-

mente más próximo al de los carcinomas serosos (2). Los

estudios inmunohistoquímicos y mutacionales han

demostrado que existen diferencias entre los 3 tipos his-

tológicos (TSB típicos, TSB micropapilares y carcino-

mas serosos) (21). La inmunorreacción de P53 es débil y

focal en los TSB típicos, moderada y difusa en los TSB

micropapilares, e intensa en los carcinomas serosos. Por

otra parte, las mutaciones de p53 sólo se encuentran en

los carcinomas (aproximadamente en el 65%) (52). Estos

hallazgos sugieren que los TSB micropapilares constitu-

yen un grado de proliferación neoplásica intermedia

entre los TSB típicos y los carcinomas serosos; la dife-

rencia entre un TSB típico y un TSB micropapilar sería

semejante a la que existe en el cérvix uterino entre un

CIN-II y un CIN-III. Aunque la presencia de la arquitec-

tura micropapilar en combinación con otros parámetros

clínicos y patológicos (por ej. estadio avanzado, implan-

tes peritoneales invasivos y microinvasión del estroma)

puede asociarse a un mayor riesgo de progresión de la

enfermedad, el aspecto micropapilar per se no represen-

ta un indicador de mal pronóstico (10).

Microinvasión

Aproximadamente el 10% de los TSB típicos contie-

ne uno o más focos de microinvasión del estroma consti-

tuidos por células epiteliales aisladas o pequeños nidos

de células con abundante citoplasma eosinófilo (fig. 6)

(9-11,22-25). Los nidos aparecen a menudo rodeados por

un halo claro que les separa del estroma. Los focos de

microinvasión (no superiores a 10 mm2 de área o a 3 mm

de diámetro mayor) no se acompañan de reacción del

estroma y suelen pasar desapercibidos (2). La inmuno-

rreacción para citoqueratinas ayuda a descubrirlos. Se

encuentran más frecuentemente en las pacientes embara-

zadas (78).

Los TSB con microinvasión son más frecuentemente

bilaterales, más a menudo exofíticos y se encuentran en

estadios más avanzados que los TSB sin microinvasión;

sin embargo, la frecuencia de implantes peritoneales inva-

sivos es semejante en ambos (11). Al menos 5 estudios

(9,11,22,24,25) han demostrado que los TSB con y sin

microinvasión tienen un pronóstico semejante. Sin embar-

go, un estudio reciente ha sugerido que la microinvasión

del estroma podría representar un factor de riesgo de pro-

gresión de la enfermedad independientemente del estadio

y de la existencia de implantes peritoneales (10,23).

Implantes peritoneales

El aspecto más controvertido de los TSB es su aso-

ciación con implantes peritoneales que ocurre en el 30-

40% de los casos (5-12). Los implantes se encuentran

más frecuentemente en las pacientes cuyos tumores

muestran crecimiento exofítico (16). Se trata sobre todo

de lesiones microscópicas o macroscópicas de pequeño

tamaño (≤1-2 cm). Su aspecto histológico varía conside-

rablemente desde focos de epitelio glandular benigno

semejantes a endosalpingiosis, papilas no invasivas, pla-

cas o nódulos de epitelio proliferativo y estroma, hasta

implantes invasivos que recuerdan a un carcinoma sero-

so de bajo grado de malignidad (5). La endosalpingiosis,

constituida por glándulas, quistes y ocasionalmente papi-

las con cuerpos de psamoma, es una lesión peritoneal

benigna que suele acompañar a los TSB (fig. 7). Aunque
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Fig. 6: Tumor seroso borderline con microinvasión. El estroma apare-

ce infiltrado por células epiteliales aisladas y nidos de células con

abundante citoplasma eosinófilo.

Fig. 7: Endosalpingiosis. Las glándulas están revestidas por epitelio

aplanado de tipo tubárico.



podría representar un substrato propicio para el desarro-

llo de TSB o carcinomas del peritoneo, su presencia no

cambia el estadio de un TSB ovárico sincrónico.

Los implantes peritoneales de los TSB se clasifican

histológicamente en no invasivos e invasivos y los no

invasivos se subdividen en epiteliales y desmoplásicos

(5). Los implantes no invasivos epiteliales muestran una

proliferación papilar atípica semejante a la del tumor

ovárico; se encuentran en la superficie peritoneal o en

invaginaciones subperitoneales de contornos lisos y no

se acompañan de reacción fibrosa del estroma (fig. 8)

(5). Por el contrario, los implantes no invasivos desmo-

plásicos contienen sobre todo estroma fibroblástico

inmaduro y sólo pequeños nidos de células epiteliales o

glándulas (figs. 9 y 10). Aparecen en forma de placas

bien definidas en la superficie peritoneal o rellenando

intersticios entre los lóbulos de grasa del epiplon. Los

implantes precoces muestran necrosis, hemorragia y

depósitos de fibrina, mientras que los implantes viejos

contienen escasos elementos epiteliales y cuerpos de

psamoma rodeados de tejido fibroso denso con células

inflamatorias (5). Los implantes invasivos sólo constitu-

yen aproximadamente el 12% del total (5,8,10,11,19).

Muestran infiltración irregular del tejido normal subya-

cente; por ejemplo, el epiplon (fig. 11). A diferencia de

los implantes desmoplásicos, cuyos límites son bien

definidos, los invasivos muestran límites irregulares;

contienen mayor número de células epiteliales y se pare-

cen a los carcinomas serosos de bajo grado de maligni-

dad. Se denominan «implantes» (y no metástasis o carci-

nomas) porque se asocian a tumores ováricos no invasi-

vos.

Al menos 10 estudios de TSB con implantes perito-

neales (tabla 1) (5-7,9-12,19,26-28) han demostrado cla-

ramente que la separación de los implantes en invasivos

y no invasivos tiene un valor pronóstico importante. En

los raros casos de mal pronóstico, la mayoría de TSB se

acompañaba de implantes peritoneales invasivos.

Implantes no invasivos epiteliales

• Proliferación papilar similar a la del TSB ovárico.

• En la superficie peritoneal o en invaginaciones peri-

toneales.

• Márgenes bien definidos.

• Ausencia de reacción del estroma.

• Cuerpos de psamoma.
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Fig. 8: Implante epitelial no invasivo de tumor seroso borderline entre

los lóbulos de grasa del epiplon. La proliferación epitelial es semejan-

te al tumor ovárico y contiene cuerpos de psamoma.

Fig. 10: Implante desmoplásico no-invasivo de tumor seroso borderline. El

componente fibroblástico es más abundante que el componente epitelial.

Fig. 11: Implante invasivo de tumor seroso borderline. Las glándulas y

papilas muestran una distribución irregular y están rodeadas de estroma

fibroso denso («colágeno»). Muchas glándulas muestran un halo claro.

Fig. 9: Implante desmoplásico no-invasivo de tumor seroso borderline.

Proliferación fibroblástica (tejido de granulación) bien circunscrita con

escasos nidos de células tumorales.



Implantes no invasivos desmoplásicos

• Proliferación fibroblástica (estromal) en forma de pla-

cas peritoneales o entre lóbulos de grasa del epiplon.

• Márgenes bien definidos.

• Exceso de estroma fibroblástico (>50%) y escaso

componente epitelial.

• Hemorragia, necrosis (lesión precoz), fibrosis y

calcificación (lesión tardía).

Implantes invasivos

• Glándulas desordenadas con invasión destructiva

del tejido normal.

• Márgenes irregulares.

• Abundante componente epitelial.

• Estroma colágeno denso sin inflamación importante.

• Semejantes a carcinomas serosos de bajo grado.

• Aneuploidia.

Ciertos investigadores han sugerido que algunos

«implantes» peritoneales asociados a los TSB ováricos

representarían focos independientes de neoplasia pri-

maria del peritoneo más que verdaderos implantes (29).

Otros, sin embargo, teniendo en cuenta que el 65% de

los TSB con componente exofítico se acompaña de

implantes (frente a sólo el 5% de los exclusivamente

intraquísticos) apoyan que se trata de implantes verda-

deros (16).

Alteraciones genéticas somáticas

Los estudios genéticos recientes sugieren que los TSB

y los carcinomas serosos convencionales de alto grado de

malignidad son tumores con diferente patogénesis. Los

TSB típicos y micropapilares contienen frecuentemente

mutaciones de B-Raf/K-ras, pero muy rara vez mutacio-

nes de p53. Por el contrario, las mutaciones de B-Raf/K-

ras son raras en los carcinomas serosos convencionales,

pero las mutaciones de p53 ocurren en aproximadamente

60% de los casos (30,31). Los perfiles de expresión de

RNA en tumores serosos de ovario han demostrado que la

vía mitogénica (RAS-RAF-MEK-ERK-MAP) cinasa se

encuentra activada en los TSB; sin embargo, no tiene

lugar la activación «downstream» de los genes que inter-

vienen en la degradación de la matriz extracelular, lo que

sugiere una desconexión entre ambos fenómenos (32).

Dos genes reguladores supresores, Dusp-4 (inhibidor de

ERK) y Serpina 5 (inhibidor de uPA), se encuentran

infra-regulados en los carcinomas serosos pero no así en

los TSB (32). Los perfiles de expresión de genes también

han demostrado que en los TSB ocurre un aumento nota-

ble de la expresión de p53, del inhibidor de la cinasa

dependiente de ciclina (CDK) p21, y de otros genes

modulados por p53 (33). Estos hallazgos apoyan aun más

que los TSB típicos y micropapilares y los carcinomas

serosos (invasivos) de bajo grado de malignidad son neo-

plasias íntimamente relacionadas y distintas de los carci-

nomas serosos convencionales de alto grado de maligni-

dad. Los carcinomas serosos invasivos de bajo grado de

malignidad son raros, muestran arquitectura micropapilar

y representan probablemente TSB con invasión destructi-

va del estroma que sobrepasa la microinvasión.

Mediante estudios de clonalidad se ha investigado si

los TSB múltiples, sincrónicos o metacrónicos, que se

encuentran en diferentes localizaciones abdominales

(implantes peritoneales, ganglios linfáticos, etc), se

deben a la diseminación de un único tumor ovárico pri-

mario o se trata más bien de lesiones policlonales corres-

pondientes a tumores primarios peritoneales indepen-

dientes. En un estudio reciente de implantes peritoneales

invasivos y no invasivos y de metástasis ganglionares

procedentes de 10 pacientes, se demostró concordancia

de pérdidas de heterozigosidad (LOH) y de mutaciones

de Raf/K-ras en 8 casos informativos en todas las locali-

zaciones tumorales (34). Estos hallazgos apoyan la natu-

raleza metastática de los implantes peritoneales invasivos

y no invasivos y de los depósitos tumorales en los gan-

glios linfáticos.

Conducta biológica

El pronóstico de los TSB es muy favorable. El riesgo

de recidiva o de desarrollo de un segundo tumor en las
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Tabla 1. Pacientes fallecidas a causa de tumores ováricos
serosos borderline con implantes peritoneales
(revisión de la literatura, 1984-2005)

Implantes Implantes

no invasivos invasivos

McCaughey et al (28) 2/13 4/5

Bell DA et al (5) 3/50 5/6a

De Nictolis et al (27) 0/10 4/9

Kennedy and Hart (9) 1/25b 0/1c

Seidman and Kurman (12) 1/51 2/3

Gershenson et al (6,7) 6/73 6/39

Eichhorn et al (19) 0/30 2/3

Bell KA et al (26) 2/29d 6/31e

Prat and De Nictolis (11) 0/34 3/6f

Longacre et al (10) 2/85 5/14g

Total 17/400 37/117

(a) Una paciente falleció a causa del tumor después de la publicación.

(b) Transformación a carcinoma seroso.

(c) Seguimiento de 23 meses.

(d) Una paciente vivía con enfermedad progresiva (VCEP)

(e) 13 pacientes VCEP.

(f ) Las otras 3 pacientes VCEP.

(g) Una paciente VCEP y otra falleció de leucemia con persistencia de

tumor.



pacientes con tumores en estadio I sólo es del 5-10% (9-

11). Las recidivas son raras después de 10 años.

La mayoría de TSB que recidivan mantiene los rasgos

microscópicos y el curso biológico indolente durante

años sin progresar a carcinoma invasivo (9). No obstan-

te, un estudio reciente ha indicado que la transformación

a carcinoma seroso de bajo grado ocurre tardíamente en

6-7% de las pacientes y tiene mal pronóstico (10). Llama

la atención que la mayoría (80%) de estas pacientes no

había tenido implantes invasivos. Muy rara vez ocurre

transformación a carcinoma de alto grado de malignidad

precozmente (35), o después de varias recidivas (11).

TSB en ganglios linfáticos

Se desconoce la frecuencia exacta de afección de los

ganglios linfáticos regionales en los TSB (fig. 12). En un

estudio se encontró que los ganglios pélvicos, los para-

aórticos o ambos estaban afectados en el 23% de los casos

(36). Es muy probable que esta elevada frecuencia se deba

a la inclusión de restos mullerianos (endosalpingiosis) que

se encuentran ocasionalmente en las piezas de linfadenec-

tomía realizada por otros motivos. Por tanto, es posible

que algunos TSB se desarrollen en los ganglios linfáticos

a partir de endosalpingiosis. Sin embargo, en las pacientes

con TSB ováricos, la distinción entre tumor primario gan-

glionar y metástasis linfáticas puede resultar difícil. Cuan-

do el tumor ganglionar se acompaña de endosalpingiosis

posiblemente se ha originado a partir de ella. Por otra par-

te, cuando el tumor ocupa los senos vasculares, es muy

probable que se trate de metástasis (2). Sin embargo, exis-

te acuerdo en que la afección ganglionar no cambia el pro-

nóstico favorable de las pacientes y no influye en el trata-

miento. No obstante, un estudio reciente ha sugerido que

la presencia de nódulos de células epiteliales (1-8 mm)

acompañados de reacción fibrosa del estroma ganglionar

se asocia a una reducción de la supervivencia libre de

enfermedad (37). En raras ocasiones puede ocurrir afec-

ción de ganglios linfáticos extra-abdominales (11,38). Por

último, en casos con implantes invasivos o en los que ha

ocurrido transformación a carcinoma seroso de bajo grado

de malignidad, puede haber sustitución extensa de los gan-

glios linfáticos por carcinoma que, obviamente, tiene mal

pronóstico (97).

TSB del peritoneo

Los TSB pueden originarse raras veces en el perito-

neo sin que se detecte afección ovárica concomitante

(39,40). La edad de estas pacientes varía entre 16-67

(media 32) años y la mayoría presenta síntomas de este-

rilidad o dolor abdominal. No obstante, el tumor se des-

cubre casualmente en aproximadamente la tercera parte

de los casos (39). Las lesiones pueden ser focales o difu-

sas y se presentan como adherencias fibrosas y granula-

res del peritoneo pélvico que se confunden con carcino-

matosis. Histológicamente son semejantes a los implan-

tes no invasivos de los TSB ováricos. El tratamiento

estándar es la histerectomía con anexectomía bilateral y

omentectomía. Las pacientes jóvenes pueden tratarse de

forma conservadora (40). Aunque rara vez puede ocurrir

la transformación a carcinoma seroso de bajo grado, el

pronóstico es favorable (39).

Tratamiento

El tratamiento de los TSB es esencialmente quirúrgi-

co. En las pacientes peri- o posmenopáusicas y en las que

no desean concebir, el tratamiento estándar es la histerec-

tomía y anexectomía bilateral. Además se realiza la esta-

dificación convencional y la resección de todas las lesio-

nes macroscópicas que se encuentren. En las mujeres

jóvenes, con tumores unilaterales y ovarios contralatera-

les de aspecto normal que deseen conservar su capacidad

reproductiva, puede realizarse una ooforectomía unilate-

ral o incluso una cistectomía (9,41,42). Aunque algunos

autores consideran que la práctica de una estadificación

reglada en estos casos es un procedimiento demasiado

radical, otros recomiendan su realización en pacientes

con TSB aparentemente en estadio I con objeto de excluir

la presencia de implantes peritoneales (43). En un estudio

reciente, el 16-30% de los TSB considerados inicialmen-

te en estadio I y el 75% de los que se creía en estadio II,

se clasificaron como estadio III tras la re-estadificacion

(43). Se recomienda el seguimiento de las pacientes con

TSB. Aunque se ha aconsejado la realización de la histe-

rectomía y salpingo-ooforectomía contralateral una vez

completa la descendencia, su utilidad ha sido puesta en

duda (44). En las pacientes que desarrollan un tumor

semejante en el ovario contralateral (5-10% de los casos),

el tratamiento exclusivamente quirúrgico suele resultar
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Fig. 12: Tumor seroso borderline en ganglio linfático. Se observa reac-

ción fibrosa.



eficaz (9,11). En los estadios avanzados, la actitud posto-

peratoria varía entre el seguimiento de las pacientes sin

aplicar tratamiento adicional alguno y la administración

de quimioterapia. En estos casos no se ha demostrado que

el tratamiento adyuvante altere el curso de la enfermedad

y, desgraciadamente, muchas pacientes han fallecido a

consecuencia de las complicaciones del mismo (9).

Actualmente se recomienda la administración postopera-

toria de quimioterapia (carboplatino y paclitaxel) a las

pacientes con implantes peritoneales invasivos o no inva-

sivos pero con enfermedad macroscópica residual (9,45).

En las pacientes con TSB recidivantes, la cirugía citorre-

ductiva y la resección óptima se ha asociado a una eleva-

da supervivencia global (46).

Pronóstico

La supervivencia de las pacientes con TSB es mucho

mayor que la de las pacientes con carcinomas. Según el

informe anual más reciente (2003) de la Federación

Internacional de Obstetricia y Ginecología (FIGO) (47),

las tasas de supervivencia a los 5 años para las pacientes

con TSB en estadios I a IIIb oscilan entre el 88% y más

del 95%, mientras que la correspondiente a los estadios

IIIC o IV se aproxima al 60%. Se estima que la supervi-

vencia a los 20 años es aproximadamente del 80%. Con

excepción de los implantes invasivos, no existe acuerdo

en la literatura en lo que se refiere a factores pronósticos.

La citología peritoneal positiva no tiene valor predictivo

de supervivencia en las pacientes con TSB (48). La

mayoría de autores cree que los TSB micropapilares tie-

nen un pronóstico semejante al de los TSB típicos. Asi-

mismo, no se ha demostrado que la afección de los gan-

glios linfáticos influya en la supervivencia. La mayoría

de los TSB contiene ADN diploide. Los TSB aneuploi-

des tienen peor pronóstico (48).

TUMORES MUCINOSOS

Los tumores mucinosos representan el 10-15% de

todos los tumores ováricos (14). Cerca del 80% son

benignos y el resto tumores borderline y carcinomas

(14). Aunque los tumores mucinosos borderline y los

carcinomas mucinosos ocurren sobre todo en mujeres de

edad avanzada (edad media 51-54 años), son más fre-

cuentes durante las primeras dos décadas de la vida que

los tumores serosos correspondientes (2). La clasifica-

ción de los tumores mucinosos de ovario ha cambiado

notablemente durante los últimos 50 años debido a: 1) la

separación de los tumores mucinosos borderline de los

carcinomas mucinosos; 2) la introducción de una varian-

te de tumor mucinoso borderline con carcinoma intraepi-

telial; 3) la observación de que la mayor parte de los

tumores mucinosos quísticos de ovario asociados a pseu-

domixoma peritoneal son en realidad metástasis de ori-

gen apendicular; y 4) el reconocimiento cada vez mayor

de las metástasis de los adenocarcinomas intestinales y

pancreáticos que, hasta hace poco tiempo, se confundían

con tumores mucinosos ováricos, tanto borderline como

carcinomas.

Los tumores ováricos mucinosos se clasifican en

benignos, borderline y malignos dependiendo del grado

de proliferación celular, la atipia nuclear y la presencia o

ausencia de invasión del estroma. A diferencia de los

tumores serosos, que son típicamente homogéneos, los

mucinosos son frecuentemente heterogéneos. En un mis-

mo tumor pueden coexistir componentes benignos, bor-

derline e invasivos. Además, no es infrecuente que el

componente maligno varíe desde carcinoma no invasivo

a invasivo y de carcinoma bien diferenciado a mal dife-

renciado o incluso carcinoma anaplásico. Este espectro

morfológico sugiere la existencia de progresión tumoral

desde el cistoadenoma y el tumor borderline hasta el car-

cinoma intraepitelial, microinvasivo e invasivo. Los estu-

dios mutacionales del oncogén K-ras apoyan esta hipóte-

sis. Los tumores mucinosos borderline tienen mayor fre-

cuencia de mutaciones K-ras que los cistoadenomas

mucinosos y menor que los carcinomas mucinosos

(49,52). Desde un punto de vista práctico, la evaluación

pronóstica de los tumores mucinosos borderline es difí-

cil por su gran tamaño y por la gran variabilidad en el

grado de diferenciación de un mismo tumor; por ello es

necesario examinar numerosas muestras histológicas y

prestar especial atención a las áreas sólidas.

Tumores mucinosos borderline

Los tumores mucinosos borderline (TMB) o de bajo

potencial de malignidad muestran un grado de prolifera-

ción celular mayor que el de los cistoadenomas mucinosos

benignos pero no muestran invasión destructiva del estro-

ma. En nuestro medio son menos frecuentes que los TSB

y más que los carcinomas mucinosos (53). Los TMB se

clasifican en dos tipos clinicopatológicos diferentes: intes-

tinales (85% de los casos) y endocervicales (15%) (54).

Tumores mucinosos borderline de tipo endocervical

Los TMB de tipo endocervical (TMBE) (54), llama-

dos también TMB mullerianos, constituyen el 10-15% de

los TMB. Se han descrito cerca de 140 casos (54-57).

Estos tumores se diferencian de los TMB de tipo intesti-

nal en varios aspectos clínicos y patológicos tal y como

se muestra en la tabla 2. La edad media de las pacientes

es de 40 años y varía entre 15 y 84 años (54-57). Se aso-

cian frecuentemente con endometriosis. La diseminación
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peritoneal o a los ganglios linfáticos ocurre en aproxi-

madamente el 20% de los casos (54). No se asocian con

pseudomixoma peritoneal.

Rasgos macroscópicos

El tamaño medio de los tumores es de 8-10 cm y varía

entre 2 y 36 cm. En el 80% de los casos se trata de quistes

uniloculares. La mayoría muestra papilas intraquísticas

macroscópicamente visibles. Son bilaterales en 12-40% de

los casos (54-57) y el ovario contralateral desarrolla más

tarde un tumor semejante en el 7% de los casos (54).

Rasgos microscópicos

Los tumores contienen papilas complejas semejantes

a las de los TSB (fig. 13). Las papilas se encuentran

revestidas por células epiteliales columnares que contie-

nen mucina y son similares a las de las glándulas endo-

cervicales. También se encuentran células indiferentes

con citoplasma eosinófilo (54). Los núcleos muestran

atipia leve y las mitosis son infrecuentes. No se observa

invasión destructiva del estroma. La estratificación de las

células epiteliales puede alcanzar 20 hileras de núcleos o

más sin que ello constituya evidencia de malignidad

(54). También pueden encontrarse otras células epitelia-

les de tipo mulleriano tales como células serosas ciliadas,

endometrioides y escamosas. No se observan áreas de

diferenciación intestinal. La infiltración de leucocitos

polimorfonucleares ocurre prácticamente en todos los

casos.

Recientemente se han descrito TMBE con carcinoma

intraepitelial (55-57). Entre los rasgos microscópicos del

carcinoma intraepitelial figuran: arquitectura cribiforme,

papilas desprovistas de estroma y características nucleares

de malignidad. Los focos de carcinoma intraepitelial sue-

len ser múltiples y miden 1-2 mm de diámetro. Diez

pacientes con TMBE con carcinoma intraepitelial se

encontraban libres de enfermedad 7 años después (55-57).

También se ha descrito la presencia de microinvasión

del estroma en 24 TMBE (19%) procedentes de 5 series

distintas (24,55-58). Los focos microinvasivos medían

entre <2 y 5 mm de diámetro mayor y eran semejantes a

los que se encuentran en los TSB. Doce pacientes se

encontraban libres de enfermedad después de un tiempo

medio de 8 años (24,55,56,58).

Los TMBE se acompañan de implantes pélvicos o

abdominales en el 3-20% de los casos. En algunos casos

los implantes pueden originarse en focos independientes

de endometriosis. Algunos implantes pueden tener

aspecto invasivo.

Tratamiento y pronóstico

Los TMBE en estadio I se tratan como los TSB.

Cuando se conserva el ovario contralateral, se recomien-

da seguir a la paciente porque puede desarrollar un

segundo tumor. El pronóstico de los TMBE es igual de

favorable que el de los TSB. La presencia de focos de

carcinoma intraepitelial o de microinvasión del estroma

no afecta al pronóstico (55-57). No se han descrito casos

de pacientes fallecidas a causa de TMBE, aunque el

seguimiento de la mayoría de casos publicados es infe-

rior a 5 años (54,56,57,59-61). No se ha demostrado que

el tratamiento quimioterápico sea de utilidad en pacien-

tes con TMBE en estadios avanzados (2,54).

Tumores mucinosos borderline de tipo intestinal

Los TMB de tipo intestinal (TMBI) representan el

85% de los TMB y ocurren en mujeres cuya edad oscila
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Tabla 2. Tumores mucinosos borderline

Endocervicales Intestinales

(%) (%)

Frecuencia 15 85

Edad media (años) 34 41

Bilateralidad 40 6

Diámetro (cm) 8 19

Multilocular 20 72

Células caliciformes 0 100

Inflamación aguda 100 0

Endometriosis 30 6

Estadio II-III 24 10

Implantes o metástasis a

ganglios linfáticos 20 0

Pseudomixoma peritoneal 0 17

Referencia 54.

Fig. 13: Tumor mucinoso borderline de tipo endocervical. La arqui-

tectura papilar es semejante a la del tumor seroso borderline. Sin

embargo, las papilas están revestidas por células epiteliales mucosecre-

toras con estratificación focal. Se observa la característica infiltración

de leucocitos polimorfonucleares.



entre los 40 y 70 años (media 52 años) (2). Entre el 80-

90% se encuentran en estadio I y sólo el 5% de ellos son

bilaterales (2). La bilateralidad, en el caso de un tumor

mucinoso, aconseja excluir la posibilidad de metástasis

de adenocarcinoma generalmente de origen gastrointes-

tinal o pancreático. Asimismo, los tumores ováricos bila-

terales que se acompañan de pseudomixoma peritoneal

suelen ser de origen apendicular (62,63).

Rasgos macroscópicos

Los tumores miden por término medio 19 cm de diá-

metro, suelen ser multiquísticos y contienen moco líqui-

do (40). Los quistes se encuentran revestidos por pólipos

y papilas. El examen macroscópico no permite distinguir

los tumores mucinosos benignos de los borderline o de

los carcinomas.

Rasgos microscópicos

Los TMBI tienen quistes y glándulas revestidos por

epitelio mucinoso atípico de tipo gastrointestinal

(fig. 14). Los quistes contienen papilas finas que se

ramifican. El epitelio de revestimiento muestra células

caliciformes y puede tener células argirófilas y de

Paneth. Las células epiteliales muestran estratificación

de 2 ó 3 hileras, atipia nuclear leve a moderada y un

número variable de mitosis. No se observa invasión del

estroma. La mayoría de los TMBI también contiene

focos de epitelio mucinoso benigno. Puede haber necro-

sis focal e inflamación aguda.

Los TMBI pueden mostrar focos de proliferación epi-

telial de 4 o más hileras de células, con arquitectura cri-

biforme, papilas carentes de estroma y atipia nuclear

moderada (grado 2) o severa (grado 3) (fig. 15). No está

claro si dichos focos deberían clasificarse como carcino-

mas no invasivos o como tumores borderline (41). No

obstante, varios estudios recientes han demostrado que

estos tumores siguen casi siempre un curso clínico

benigno (64-68). Por ello, es preferible clasificarlos

como TMBI con carcinoma intraepitelial (2,3). Este

diagnóstico se basa principalmente en las características

citológicas. Aunque no hay acuerdo en cuanto a la canti-

dad mínima de epitelio con características de malignidad

necesaria para establecer dicho diagnóstico, el límite

superior se mezcla imperceptiblemente con el carcinoma

mucinoso invasivo de crecimiento expansivo y se ha

establecido arbitrariamente en torno a los 10 mm2.

Aproximadamente el 10% de los TMBI contienen

uno o más focos de microinvasión del estroma (definidos

arbitrariamente como no superiores a 10 mm2). Los

focos microinvasivos suelen medir <1 o 2 mm de diáme-

tro. Se han descrito cerca de 40 casos (24,58,66-68), que

han seguido un curso favorable. Sin embargo, es preciso

distinguir el TMB con microinvasión del carcinoma

microinvasivo. Mientras que el componente microinvasi-

vo y las glándulas adyacentes del TMB sólo muestran

atipia nuclear de bajo grado, las células del carcinoma

microinvasivo suelen mostrar núcleos de grado 3.

Recientemente se han descrito 4 casos de TMBI con car-

cinoma intraepitelial –2 de ellos con carcinoma microin-

vasivo– asociados a mal pronóstico (69).

Tratamiento y pronóstico

Los TMBI en estadio I se tratan igual que los TSB. En

las mujeres jóvenes que deseen conservar su capacidad

reproductiva puede realizarse una ooforectomía unilate-

ral. Se recomienda el seguimiento prolongado con obje-

to de excluir el desarrollo de un tumor similar en el ova-

rio contralateral. En el estudio intraoperatorio el patólo-

go debe tener en cuenta la posibilidad de encontrar

carcinoma más tarde tras haber examinado un mayor

número de muestras. En las pacientes con tumores ovári-
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Fig. 14: Tumor mucinoso borderline de tipo intestinal. Se observan

papilas ramificadas con ejes conectivos muy finos y revestidas por 2-3

hileras de células. La atipia nuclear es leve y no se observa invasión del

estroma.

Fig. 15: Tumor mucinoso borderline con carcinoma intraepitelial.

Arquitectura glandular compleja con atipia nuclear (grado 2) y mitosis.



cos bilaterales o con pseudomixoma peritoneal, debe

resecarse el apéndice y debe explorarse la cavidad abdo-

minal con el fin de identificar el origen del tumor. Según

el informe anual de la FIGO, los TMBI se encuentran

localizados en uno o ambos ovarios (estadio I) en el 82%

de los casos, 6% en estadio II, 10% en estadio III y 2%

en estadio IV (15). Casi todos los TMBI en estadio II-III

se asocian con pseudomixoma peritoneal. Por tanto, cabe

preguntarse si tras excluir este grupo de pacientes, en

quienes los tumores ováricos son casi siempre secunda-

rios a un tumor apendicular, se justifica el término «bor-

derline», más aún cuando la supervivencia a los 5 años

en estas pacientes se acerca al 100% (67). Sin embargo,

como se ha dicho antes, el término «borderline» indica

que estos tumores representan estadios intermedios de la

carcinogénesis y pueden acompañarse de carcinomas,

tanto intraepiteliales como invasivos. También es posible

que algunos TMBI sean responsables de aquellos raros

casos de pseudomixoma peritoneal en los que el apéndi-

ce no contiene un tumor mucinoso (66,68). En los TMBI

en estadios avanzados (sin pseudomixoma peritoneal) las

metástasis se presentan como implantes peritoneales

invasivos y el pronóstico es similar al de los carcinomas

mucinosos. Es probable que en algunos de estos casos no

se detectasen focos invasivos en el tumor ovárico debido

a un muestreo insuficiente (53,66,68).

Tumores mucinosos quísticos asociados

con pseudomixoma peritoneal

El término clínico «pseudomixoma peritoneal» se uti-

liza para describir el acúmulo de moco extracelular (asci-

tis gelatinosa) debido a la ruptura o filtración de un tumor

intra-abdominal. El moco puede contener cantidades

variables de células epiteliales cuyo grado de atipia posee

valor pronóstico. Las pacientes con células epiteliales de

aspecto benigno o borderline tienen mucho mejor pronós-

tico que las que tienen células francamente malignas (car-

cinomatosis peritoneal) (66,70). No obstante, los tumores

benignos y borderline también se asocian a un aumento de

la mortalidad (45% de supervivencia a los 10 años) (71)

por lo que se ha propuesto su designación como carcino-

mas mucinosos de bajo grado de malignidad (72). Aunque

existe acuerdo general en que la mayor parte de estos

tumores se origina en el apéndice, aún se discute si algu-

nos casos podrían originarse en el ovario. En nuestra expe-

riencia, no es infrecuente encontrar un pequeño tumor

apendicular tras haber solicitado la resección del apéndice

a pesar de su aspecto normal. Aunque los tumores sincró-

nicos ováricos y apendiculares se habían considerado tra-

dicionalmente como neoplasias primarias independientes,

actualmente existe evidencia más que suficiente de que se

trata de tumores metastáticos del apéndice al ovario

(fig. 16) (53,62,73,74).

La evidencia macro y microscópica incluye: a) pre-

sentación simultánea de ambos tumores (ovárico y apen-

dicular) en pacientes con pseudomixoma peritoneal; b)

semejanza histológica de ambos tumores; c) frecuente

bilateralidad de los tumores ováricos (los TMBI suelen

ser unilaterales y no se asocian con pseudomixoma peri-

toneal); d) predominio de afección del ovario derecho en

caso de tumores unilaterales; e) afección de la superficie

ovárica y/o presencia de moco extracelular en el estroma

ovárico (pseudomixoma ovárico) (fig. 17), hallazgo

infrecuente en los tumores ováricos primarios; f) presen-

cia de epitelio columnar alto en los tumores ováricos aso-

ciados a pseudomixoma peritoneal; y g) los tumores

apendiculares muestran siempre los rasgos histológicos

característicos de un tumor primario, bien sean adeno-

mas (fig. 18) o adenocarcinomas (53,62,73,74).

Los resultados de los estudios de genética molecular

también apoyan el origen apendicular de estos tumores. Se

ha encontrado concordancia de las mutaciones de K-ras en
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Fig. 16: Tumor ovárico mucinoso quistico asociado a pseudomixoma

peritoneal y a un tumor mucinoso del apéndice Cortesía del Prof. Jeró-

nimo Forteza, Santiago.

Fig. 17: Tumor ovárico mucinoso asociado a pseudomixoma peritone-

al y a un tumor mucinoso apendicular. Se observan lagos de moco en

el estroma ovárico (pseudomixoma ovárico).



ambos tumores (ovárico y apendicular) en prácticamente

cada una de las pacientes investigadas. Ello indica que,

probablemente, se trataba del mismo tumor (75,76).

Pronóstico y tratamiento

Las pacientes con pseudomixoma peritoneal que con-

tiene células epiteliales benignas o borderline suelen

seguir un curso clínico lento y prolongado. La supervi-

vencia a los 5 y 10 años es de 75% y 68% respectiva-

mente. Por el contrario, cuando las células epiteliales del

pseudomixoma peritoneal son claramente malignas (car-

cinomatosis peritoneal), el curso clínico es más agresivo

y aproximadamente el 90% de las pacientes fallece antes

de 3 años. Ni la cirugía citorreductiva inicialmente, ni los

repetidos «debulking» paliativos, los agentes mucolíticos,

la quimioterapia o la radioterapia han logrado modificar

el curso lento pero progresivo de la enfermedad (77-79).

TUMORES ENDOMETRIOIDES BORDERLINE

Rasgos clínicos

Los tumores epiteliales endometrioides representan

el 2-4% de todos los tumores ováricos (2). Sólo el 2-3%

de los tumores ováricos borderline son endometrioides.

Estos tumores ocurren sobre todo en mujeres peri o pos-

menopáusicas de alrededor de 51 años de edad (2). Se

asocian a menudo con endometriosis ipsilateral o pélvi-

ca. La endometriosis atípica ipsilateral podría participar

en el proceso de transformación maligna (82).

Rasgos patológicos

Aún no se han establecido claramente los criterios

diagnósticos de los tumores endometrioides borderline.

La mayoría son adenofibromas constituidos por numero-

sas glándulas de aspecto endometrial y quistes rodeados

de estroma de tipo ovárico o colágeno-hialino (fig. 19).

Según los criterios de la OMS, las glándulas y quistes se

encuentran revestidos por células de tipo endometrioide

atípicas o con características citológicas de malignidad

pero no muestran invasión del estroma.3 En aproximada-

mente la mitad de los casos se observa metaplasia esca-

mosa, que puede ser florida y queratinizante. Cuando el

componente epitelial es carcinoma, se recomienda usar

el término de tumor endometrioide borderline con carci-

noma intraepitelial y evaluar el grado del mismo (entre 1

y 3). La microinvasión se define arbitrariamente de

≤10 mm2 (2). Los tumores que muestran proliferación

glandular confluente (de 5 o más mm de diámetro) e

invasión destructiva del estroma que sobrepasa la

microinvasión se diagnostican de carcinomas invasivos.

Ni el grado de atipia citológica ni la presencia de

microinvasión parecen afectar el pronóstico favorable de

los tumores endometrioides borderline. El tratamiento

conservador mediante salpingo-ooforectomía unilateral

es curativo. Sin embargo, el número de casos publicados

es escaso y con seguimiento limitado (80).

Inmunohistoquímica y genética molecular

En los tumores endometrioides borderline las mutacio-

nes del gen de la beta-catenina ocurren precozmente (85).

En un estudio reciente de 8 de estos tumores se obtuvo una

inmunorreacción nuclear intensa para beta-catenina (tanto

en el componente glandular como en el escamoso) y 7

(90%) tumores tenían mutaciones del gen CTNNB1.

TUMORES BORDERLINE DE CÉLULAS CLARAS

Los tumores borderline de células claras representan

menos del 1% de los tumores ováricos borderline (2).
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Fig. 18: Tumor mucinoso de apéndice asociado a pseudomixoma peri-

toneal y a tumores ováricos mucinosos bilaterales.

Fig. 19: Tumor endometrioide borderline (adenofibroma). Glandulas y

quistes de tipo endometrial rodeados de estroma fibroso denso.



Los adenofibromas tienen un aspecto macroscópico

inespecífico, miden entre 10-12 cm de diámetro (2) y

suelen ser unilaterales (15). A veces, las glándulas quís-

ticas son tan numerosas que confieren un aspecto espon-

joso a la superficie de corte del tumor (cistoma parvilo-

cular). Los quistes contiene líquido seroso o mucinoso;

o bien contienen líquido espeso y achocolatado cuando

el tumor se ha originado en un quiste endometriótico.

Muestran un epitelio atípico que no invade el estroma (la

presencia de uno o más focos de menos de 10 mm2 no

cambia el diagnóstico) (fig. 20) (2,3). Se observa atipia

nuclear, estratificación celular y mitosis (hasta 3 por 10

campos de gran aumento). Rara vez se observan auténti-

cas papilas. Antes de hacer el diagnóstico de adenofibro-

ma de células claras deben tomarse numerosas muestras

con el fin de excluir la presencia de un carcinoma de

células claras oculto. Los tumores borderline de células

claras ocurren más frecuentemente asociados a carcino-

ma que en forma pura (2).

TUMORES DE BRENNER BORDERLINE

Los tumores de Brenner borderline representan menos

del 5% de todos los tumores de Brenner y la mayoría ocu-

rre en mujeres de más de 50 años (2,3). En el momento del

diagnóstico, los tumores se localizan en el ovario y son

casi siempre unilaterales (2). Derivan directamente del

epitelio de superficie del ovario (metaplasia urotelial) o

bien de la rete ovarii, que es de origen celómico o meso-

néfrico (75). En raros casos se desarrollan en la proximi-

dad de un quiste dermoide, de un estruma ovárico o de un

tumor carcinoide, lo que sugiere un posible origen germi-

nal (2). Suelen ser de gran tamaño (entre 16-20 cm de diá-

metro), quísticos, uniloculares o multiloculares y contie-

nen masas papilomatosas que sobresalen en la luz de los

quistes. Rara vez son sólidos (2,3). Los pólipos se parecen

a los tumores papilares uroteliales (fig. 21). Por defini-

ción, no se observa invasión del estroma. Aunque suele

encontrase un componente de tumor de Brenner benigno,

puede pasar desapercibido. El índice mitótico es muy

variable y a veces hay focos de necrosis. También puede

encontrase abundante metaplasia mucinosa.

Los criterios diagnósticos de los tumores de Brenner

borderline son controvertidos. Puesto que no se han

publicado casos con extensión extraovárica o que hayan

seguido una conducta agresiva, algunos autores han pro-

puesto utilizar el término «proliferativo» en lugar de bor-

derline. Otros, sin embargo, prefieren usar el término de

tumores de Brenner borderline con carcinoma intraepite-

lial cuando estos tumores recuerdan a los carcinomas

transicionales del tracto urinario (grado 2 o 3) (2). En

caso de atipia severa, deben tomarse numerosas muestras

para excluir la presencia de un componente invasivo.

Aproximadamente el 75% de los tumores de Brenner

borderline expresan uroplaquina III (Uro-III) y trombo-

modulina pero no reaccionan para la citoqueratina 20

(83,84,86-89). Se han encontrado mutaciones en el

codón 12 del oncogén K-ras lo que indica que dichas

mutaciones se asocian con el fenotipo mucinoso.

En mujeres jóvenes, los tumores de Brenner border-

line se tratan con cirugía conservadora. Aunque no se ha

descrito extensión extraovárica en ninguno de los más de

50 casos publicados (2), recientemente hemos visto uno

de estos tumores que recidivó en el útero tras la resección

incompleta por vía laparoscópica.
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