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Resumen Los tumores bordeline de ovario son neoformaciones con un comportamiento clinico
intermedio entre los tumores benignos y malignos. Caracterizados por afectar habitualmente a
mujeres jovenes, su tratamiento es objeto continuo de discusion en tanto que no existen aln
hoy dia claros consensos sobre su manejo, particularmente cuando dichas lesiones asientan en
mujeres que aln no han cumplido sus deseos genésicos y en las que el riesgo de malignizacion y
recidiva debe ser sopesado en relacion con la posibilidad de satisfacer los deseos reproductivos.

En el presente trabajo hemos tratado de revisar la literatura al respecto, partiendo del caso
de una paciente en la que la afectacion tumoral fue secuencial y bilateral y en la que un manejo
quirdrgico conservador permitié un adecuado abordaje oncoldgico y reproductivo del proceso.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Pregnancy following bilateral adnexectomy due to a microinvasive borderline
carcinoma of the ovary

Abstract Borderline ovarian tumors are semimalignant tumors that usually affect young
women. The treatment of these neoplasms is the subject of continuous debate as there is
no clear consensus on their management, especially when arising in women who may wish to
become pregnant in the future. In these women, the risk of recurrence and malignancy must
be weighed against the possibility of achieving reproductive desires.

The present article reviews the literature on this topic, based on the case of a patient with
bilateral and sequential tumoral involvement. Conservative surgical management provided an
adequate oncological and reproductive approach.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Los tumores bordeline de ovario son neoformaciones con
un comportamiento clinico intermedio entre los tumores
benignos y malignos que asientan en dicho 6rgano. La edad
media de presentacion es la de los 40-50 afios de vida', pero
hasta un tercio de ellos ocurren en mujeres de menor edad,
quienes con relativa frecuencia no han cubierto ain sus
deseos genésicos. Tal circunstancia les confiere una entidad
propia dentro del campo de la Oncoginecologia y la Medicina
de la Reproduccion.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente nuligesta de 32 anos
de edad que acude a consultas externas de ginecologia por
molestias inespecificas en la fosa iliaca derecha de varias
semanas de evolucion. En la exploracion clinica se observaba
un cérvix de nulipara, con cuerpo uterino en anteversion
de tamano y morfologia normales y un discreto empasta-
miento anexial derecho. En la ecografia realizada, el ovario
izquierdo era de tamano y morfologia normales, mientras
que en el derecho se observaba una formacion sélida de
27 x 45mm, con escasa vascularizacion e indice de resis-
tencia 0,59. La determinacion preoperatoria de CA125 fue
31,4U (para un limite superior de la normalidad de 35U).

En la laparoscopia exploradora realizada no se encontra-
ron alteraciones relevantes en la cavidad abdomino-pélvica,
salvo una tumoracion dependiente del ovario derecho, no
adherido a odrganos vecinos y con superficie externa de
aspecto glandular. Tras practicar una anexectomia, la ana-
tomia patologica de la pieza informo de cistoadenofibroma
papilar seroso de bajo potencial maligno borderline.

Tres meses después de la intervencion, la exploracion cli-
nica y ecografica eran normales, objetivandose una imagen
econegativa de 1,5cm de diametro en el ovario restante,
sugerente de foliculo hemorragico; la determinacion de
CA125 era en este momento de 69,4U, valor que se nor-
malizo en la determinacion realizada un mes después.

La paciente habia decidido someterse a técnica de esti-
mulacion folicular con congelacion de ovocitos posterior a
su extraccion, procedimiento que cursd sin incidencia alguna
una vez confirmada la normalizacion posquirurgica tanto de
la ecografia como del CA125.

En la revision realizada a los 6 meses de la cirugia per-
sistia la imagen ecografica quistica anexial pero la TAC, la
analitica general y el CA125 obtuvieron resultados norma-
les. Citada nuevamente para revision a los 3 meses, en este
momento el valor del CA125 resultd 100U, encontrandose
en la ecografia de control del anejo izquierdo una imagen
sospechosa trilobulada de 5 cm de didametro maximo, de pre-
dominio econegativo y con escasa vascularizacion. Uno de
los lobulos contenia una papila de 27,6 mm de diametro que
la RNM confirmé posteriormente. Estos hallazgos y los ante-
cedentes de la paciente hicieron que se optara por practicar
una nueva exploracion quirirgica, atendiendo a sus deseos
de fertilidad.

Durante la intervencion practicada, se encontroé un anejo
izquierdo patologico a expensas de una tumoracion mixta
multilobulada de superficie irregular. Se practicé una ane-
xectomia cuyo estudio histoldgico intraoperatorio informo

de tumor borderline. Se completé la intervencion con
una apendicectomia y posterior linfadenectomia pélvica
izquierda, al encontrarse nodularidades sospechosas al tacto
en ambas regiones.

El estudio histologico definitivo informo de tumor seroso
borderline, con un foco microscopico de microinvasion. Los
ganglios extirpados, el apéndice cecal y el lavado peritoneal
previo a la intervencion resultaron negativos.

Un aio después de la segunda intervencion la paciente
decidié someterse a técnicas de reproduccion asistida,
transfiriéndose 2 embriones obtenidos tras la fecundacion de
los ovocitos que meses antes habia decidido conservar, con-
siguiendo embararazo Unico que curso sin incidencia alguna
hasta el término, obteniendo un feto varon de 3,100 kg de
peso con Apgar 9 al nacimiento y sin anomalias funcionales
ni estructurales aparentes.

Discusion

Aunque simplista, la clasificacion esencial de los tumores de
ovario establece 3 tipos de lesiones: benignas, malignas y
borderline (estos Ultimos también son llamados «tumores
con bajo potencial maligno»)?. Los benignos no invaden otros
tejidos y por lo tanto se curan solo con la simple exére-
sis quirdrgica; los malignos en cambio, tienen la capacidad
de metastatizar a otros érganos y suelen hacerlo de forma
muy rapida, por lo que cuando se establece el diagndstico
habitualmente ya se han diseminado de forma amplia den-
tro del abdomen (e incluso toérax); por ello, a pesar del
tratamiento quirlrgico, recidivan con frecuencia. Esto hace
que sea necesario realizar algun tipo de tratamiento adyu-
vante a la cirugia® en el tratamiento de estas pacientes. Sin
embargo, la supervivencia global promedio es solo del 33%
a los 5 anos del diagndstico®.

Los tumores borderline de ovario suelen circunscribirse
al 6rgano que afectan, pero pueden también extenderse
a otros drganos abdominales y ser causa de muerte en las
pacientes que los padecen, si bien la tasa global promedio
de supervivencia a los 5 anos alcanza el 95%*. Este com-
portamiento intermedio entre la benignidad y la malignidad
hace que su abordaje terapéutico no haya sido ain consen-
suado y aunque existe un amplio acuerdo en la conveniencia
de extirpar la mayor cantidad posible de tumor para evitar
las redidivas®, no todos los autores coinciden en la extensién
quirdrgica necesaria, la via de abordaje para dicha interven-
cion ni la conveniencia de aplicar otras terapias adyuvantes.
Por otra parte, el hecho de que su comportamiento clinico
sea habitualmente benigno hace que se cuestione la nece-
sidad de establecer terapias agresivas y mutilantes frente a
un riesgo teodrico de malignizacion.

Desafortunadamente, no hay pruebas validas para el cri-
bado del cancer de ovario. Ni tan siquiera existe para los
tumores borderline, del mismo modo que tampoco existen
indices infalibles para la prediccion de una futura maligni-
zacion de los mismos®.

Epidemiologia, clinica y pronéstico de los tumores
borderline de ovario

Los tumores bordeline de ovario suponen entre el 15 y el
20% de todos los tumores de ovario y tienen una incidencia
de 2,5 por afio y por cada 100.000 mujeres®.
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Muchos casos son asintomaticos, realizandose el diagnos-
tico de modo incidental. Entre las pacientes que presentan
sintomas, estos suelen ser inespecificos: dolor abdominal,
incremento en el perimetro abdominal, metrorragia. . .

Tienden a aparecer en mujeres jovenes; la superviven-
cia global a los 5 afos® es del 95%, como antes se sefiald a
los 10 anos del 80% y aproximadamente el 64% de los casos
recurrentes son quirtrgicamente curables’. Esto les otorga
un buen pronéstico en el momento del diagnostico, mejor
que el de los canceres, aunque obviamente peor que el de
los tumores benignos de ovario.

Clinicamente se caracterizan por su lento curso, con
posible regresion espontanea y recidivas tardias. Normal-
mente se limitan al ovario, aunque cabe resenar que tienen
la capacidad de diseminarse a otros tejidos, para deposi-
tarse a lo largo del abdomen sin producir invasion de los
mismos®.

Por su interés clinico y prondstico los tumores borderline
de ovario deben ser considerados en funcion de su histo-
logia. En un estudio espanol retrospectivo y multicéntrico
de tumores borderline, realizado por la Seccion de Onco-
logia Ginecoldgica y Patologia Mamaria de la SEGO', que
incluia 457 casos, las estirpes mas frecuentes fueron: serosa
(45,5%), mucinosa (48,6%) y endometrioide (0,87%); el 4,81%
correspondio a otros tipos.

Tipos histologicos

A continuacion realizaremos una breve resefa de los princi-
pales tipos de tumores borderline de ovario:

Tumores borderline serosos

Representan el 25-30% de los tumores serosos potencial-
mente malignos. El 70% son diagnosticados en estadio 1y
el 30% son bilaterales’. La mayoria muestran uno o varios
quistes revestidos en su interior por excrecencias polipoides
y papilas finas, y algo menos de la mitad tienen también
papilas en la superficie externa.

Pueden mostrar ciertas variaciones morfoldgicas que difi-
cultan su distincion de los carcinomas y ello ha planteado
desde antiguo discusion sobre si suponen o no un mayor
riesgo de comportamiento maligno. El ejemplo tipico de
esta condicion y objeto del caso presentado lo constituye la
variante micropapilar, que algunos autores denominan carci-
noma seroso micropapilar. Estudios recientes han observado
que la supervivencia global de las pacientes con esta
variante es similar a la de los tumores borderline serosos
(TBS) tipicos a igualdad de estadio y de tipo de implantes
(invasivos o no invasivos), si bien algunos autores han suge-
rido que la microinvasion podria ser un factor de riesgo de
progresion® 0,

El 30-40% de los TBS pueden tener implantes peritonea-
les, que se clasifican en no invasivos (88%) o invasivos (12%).
Légicamente la mayoria de los TBS de mala evolucién corres-
ponden a casos del primer grupo®'".

Se ha discutido si en algunos casos los implantes
peritoneales pueden corresponder a focos primarios peri-
toneales independientes del tumor ovarico, pero parece
poco probable'>. En lo que respecta a la invasion linfa-
tica, se ha podido comprobar que hasta un 23% de los casos
de TBS de ovario presentan focos en los ganglios linfaticos

pélvicos y/o paraadrticos. Es posible que muchos de ellos
no sean verdaderas metastasis y de hecho, la mayoria de los
estudios no han observado que su presencia ensombrezca
el pronostico'?. Obviamente si son de mal prondstico los
infrecuentes casos con tumor maligno en los ganglios, que
suelen corresponder a los TBS con implantes invasivos o a
los que han evolucionado a un carcinoma seroso de bajo
grado'?.

Tumores borderline serosos primarios del peritoneo
Infrecuentes, cursan con ovarios libres de tumor. Su pro-
nostico es favorable (similar al de los TBS de ovario con
implantes no invasivos). Aun asi, un 6-7% pueden evolucio-
nar a un carcinoma seroso de bajo grado'® y muy raramente,
a carcinoma seroso de alto grado'®.

En una revision con mas de 2.000 casos la supervivencia
en el estadio | fue superior al 99,5%. En 6 ensayos clinicos
con 373 casos no se observaron muertes por el tumor y en
una revision de 25 publicaciones con 467 pacientes la super-
vivencia cuando los implantes peritoneales no eran invasivos
fue del 95%, contrastando con el 66% cuando los implantes
si lo eran'""2,

El riesgo de recidiva o de desarrollo de un segundo tumor
en los casos de estadio 1 es solo del 5-10%; estas recidivas
son raras después de 10 afos™°,

Tumores borderline mucinosos

Los tumores mucinosos representan el 12-15% de todos los
tumores ovaricos. La mayoria (75%) son benignos y el resto
borderline (tumores borderline mucinosos [TBM]) (10%) o
malignos (15%)"3.

Aunque los TBM y los carcinomas mucinosos se presentan
a una edad media mayor que los TBS, en jovenes menores
de 20 afos los TBM son mas frecuentes que los TBS™.

Son frecuentemente heterogéneos en la histologia, pro-

bablemente porque existe una progresion tumoral desde el
cistoadenoma y el TBM hasta el invasivo' y se subdividen en
los siguientes tipos:
Tumor borderline mucinoso de tipo intestinal. Es el mas
frecuente (85% de los TBM). La mayoria (80-90%) se diagnos-
tican en estadio 1 y solo el 5% son bilaterales'*. De hecho,
la bilateralidad en un caso de tumor mucinoso sugiere un
posible origen metastasico a partir de un tumor primario
gastrointestinal o pancreatico'>'*.

Aunque en el 17% se acompanan de pseudomixoma
peritoneal', hoy se sabe que la mayoria de dichos casos
también son metéastasis de un tumor apendicular'">"¢,

Se ha descrito también la variante de TBM intestinal
con carcinoma intraepitelial. Algunos consideran que estos
casos deberian clasificarse ya como carcinomas mucinosos
invasivos de crecimiento expansivo, pero otros recomiendan
llamarles TBM con carcinoma intraepitelial, ya que los casos
seguidos tienen casi siempre un curso benigno?#>:1416.17 E|
limite entre ambos se ha establecido arbitrariamente en
10mm?2.

Aproximadamente el 10% de los TBM intestinales tienen
uno o mas focos de microinvasion (también definidos arbi-
trariamente como inferiores a 10mm?) y su prondstico es
igualmente bueno'>,

El pronostico de los TBM de tipo intestinal es bueno. Si
se descartan los que tienen pseudomixoma, los carcinomas
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mucinosos metastasicos de origen digestivo y los TBM con
implantes invasivos, los restantes TBM tienen una supervi-
vencia cercana al 100%'%6.

En los casos de pseudomixoma peritoneal el grado de

atipia de las células epiteliales contenidas en el moco
tiene valor prondstico. Cuando son de aspecto francamente
maligno (carcinomatosis peritoneal) el pronostico es muy
malo y el 90% de las pacientes fallecen antes de 3 anos.
Sin embargo, cuando el aspecto es benigno o borderline el
curso clinico es mas lento y prolongado, pero la superviven-
ciaalos 5y 10 afnos (75 y 68% respectivamente también esta
disminuida)'?.
Tumor borderline mucinoso de tipo endocervical o mulle-
riano. Suponen el 10-15% de los TBM. Su edad media de
presentacion es 40 anos (rango 15-84 anos) y con frecuencia
se asocian a endometriosis'?.

Se han descrito focos de microinvasion en el 19%, si bien
el prondstico es igual de bueno que el de los TBS'?. La dise-
minacion peritoneal o a los ganglios linfaticos ocurre en el
20% de los casos y entre el 3 y el 20% de los casos se
acompanan de implantes pélvicos o abdominales, algunos
de los cuales pueden ser invasivos'?.

No se asocian a pseudomixoma peritoneal. Entre el
12 y el 40% de los casos son bilaterales y el 7% des-
arrollan mas tarde un tumor semejante en el ovario
contralateral'>"®,

No se han descrito casos de muerte por este tipo de
TBM, si bien los seguimientos son de corta duracion en la
mayoria de los casos publicados. Al parecer, la existencia de
focos de carcinoma intraepitelial o de microinvasion no afec-
tan al prondstico'® 1.

Tumores de ovario de bajo potencial de malignidad
Tumores borderline de otros tipos celulares. El 2-3% de
los TB corresponden al tipo endometrioide y menos del 1%
a los de células claras, transicionales (tipo Brenner) y otros
tipos'?.

El TB endometrioide también puede tener variantes con
focos de carcinoma intraepitelial y de microinvasion que no
ensombrecen su prondstico'?.

En general parece que estos otros tipos de TB, cuando
se presentan sin areas de tumor maligno, son de com-
portamiento favorable. Sin embargo, el nimero de casos
publicados con seguimiento es demasiado corto para esta-
blecer bien su conducta biologica® 2.

Consideraciones sobre el diagnoéstico
intraoperatorio

Una reciente revision al respecto ha alertado sobre la
escasa fiabilidad del analisis anatomopatoldgico intrao-
peratorio realizado mediante cortes en congelacion de
muestras tumorales. Segin los autores, la correlacion
entre el diagnostico intraoperatorio y el definitivo apenas
supera el 67%, con una sensibilidad del 82,1%, un valor
predictivo positivo del 78,7%, una tasa de infradiagndsti-
cos del 20,1% y un sobrediagnostico en el 12,8% de los
casos.

Estos resultados deben suponer una llamada de aten-
cion al quirdrgico a la hora de tomar decisiones drasticas

basadas en un diagndstico intraoperatorio’® de tumor
borderline.

Actitud ante el diagnéstico de un tumor borderline
de ovario

Es dificil, a la luz del conocimiento actual, establecer una
guia que resuma la actitud clinico/quirGrgica mas adecuada
en estos casos. Aln no disponemos de ensayos suficientes
para comparar con la precision adecuada la cirugia radical
frente a la conservadora, ni la laparoscopia con la laparo-
tomia. Tampoco se han encontrado pruebas para apoyar el
uso de cualquier tipo especifico de tratamiento adyuvante
(quimioterapia, irradiacion externa pelviana o tratamiento
con isotopo radioactivo intraperitoneal). Ni se dispone de
suficientes ensayos controlados que evaluen el tratamiento
adyuvante con quimioterapia 6ptimamente dosificada, asi
como con los modernos farmacos disefados frente a los
tumores de ovario borderline avanzados. Por otra parte, su
relativo buen prondstico y el hecho de que afecten en
su mayoria a mujeres jovenes obliga a contemplar en el
complejo algoritmo de decision el deseo genésico de las
pacientes y por lo tanto, la necesidad de practicar una ciru-
gia resolutiva, pero que a la vez conserve la capacidad de
tener hijos en un futuro.

Como norma general, se asume que la cirugia para
extraer la mayor cantidad posible de tumor es el tratamiento
de eleccion® para reducir el riesgo de recidiva. No esta claro,
sin embargo, el beneficio que se puede obtener de los trata-
mientos adyuvantes (quimio-, radio- u hormonoterapia) con
este proposito?!.

La posible mayor tasa de recidiva tumoral en pacien-
tes a las que se les ha realizado cirugia conservadora por
laparoscopia’? hace que se cuestione la seguridad de este
enfoque en las mujeres que han satisfecho la maternidad.
En ellas probablemente seria preferible la cirugia radical
laparotémica. Sin embargo, en aquellas pacientes con tumo-
res borderline de ovario que deseen preservar la fertilidad,
como el caso que nos ocupa, la cirugia conservadora es una
opcion, siempre que sea realizada por un cirujano experi-
mentado y la paciente acepte el riesgo de recidiva'??2%3,

Entre las opciones terapéuticas conservadoras se con-
templa incluso la quistectomia, si bien esta posibilidad
implica una mayor incertidumbre terapéutica y prondstica
por cuanto que supone la necesidad de confiar plenamente
en la biopsia intraoperatoria como guia para la toma de
decisiones'>?2%3, En cualquier caso, estas pacientes deben
ser conscientes de que es poco recomendable retrasar el
embarazo, ya que puede ser necesario realizar una cirugia
radical de rescate debido a una posterior recidiva o progre-
sion de la enfermedad. Ademas, es esencial el seguimiento
a largo plazo con vigilancia de la recidiva durante al menos
8 anos para todas las pacientes a las que se les ha realizado
cirugia conservadora??.

La Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia, a tra-
vés de su Documento de Consenso de 2007, aconseja como
seguimiento la revision periddica cada 3 meses durante los
2 primeros anos, cada 6 meses hasta el quinto afo y
posteriormente de modo anual'?. En ellas se realizara ruti-
nariamente una ecografia con determinacion de marcadores
tumorales (el CA12.5 y el CA19.9 son los mas usados'?).
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En lo que respecta al manejo quirtrgico conservador de
las lesiones borderline de ovario en pacientes con deseos
genésicos, la SEGO a través del previamente reseiiado docu-
mento de consenso’'? recomienda:

- Cuando se opta por una cirugia conservadora, la anexec-
tomia es preferible a la ovariectomia o a la quistectomia.
Pero si se realizé una quistectomia antes del diagndstico
definitivo, en la mayor parte de los casos no es necesario
reintervenir a la paciente.

- La cirugia conservadora es posible incluso en casos de
tumores serosos con implantes extraovaricos no invasivos.

- La tasa de recidivas es variable, pero estas no afectan
significativamente a la supervivencia, salvo en los casos
poco frecuentes de implantes invasivos o de recidivas en
la forma de carcinoma invasor.

- Laestadificacion esta indicada en todos los casos de tumor
borderline, pero en la mayoria de ellos, si no se realizo
en la primera intervencion y el tumor era aparentemente
limitado al ovario, la reintervencion para la estadificacion
no es imprescindible.

- La estadificacion no necesita incluir la linfadenectomia,
salvo que aparezcan implantes invasivos.

- La apendicectomia es obligada en los tumores mucinosos,
aunque el apéndice sea aparentemente normal.

- La biopsia del ovario contralateral al tumor no es conve-
niente si el ovario es macroscopicamente normal.

- La via de abordaje laparoscopica parece ofrecer resulta-
dos semejantes a los de la laparotomica, especialmente
en los estadios iniciales. Aun asi hacen falta estudios con
seguimientos mas prolongados para poder asumir sin obje-
ciones esta afirmacion.

- La tasa de embarazos tras tratamientos conservadores es
del 50% y no parece que aumenten las recidivas tumorales.

- Las técnicas de reproduccion asistida no estan contraindi-
cadas si se consideran necesarias.

- No es imprescindible la reintervencién tras una cirugia
conservadora después de completar la descendencia.

- La citorreduccion dptima es lo mas importante del trata-
miento quirdrgico de los tumores avanzados con implantes
invasivos.

- La quimioterapia adyuvante solo esta indicada en casos
con implantes invasivos o en el pseudomixoma peritoneal
con carcinomatosis peritoneal.

- La obtencion del consentimiento informado es obligada,
explicandole a la paciente las ventajas e inconvenientes
de las distintas opciones terapéuticas, haciéndola parti-
cipe de las decisiones a tomar.

De acuerdo con las recomendaciones previamente
resenadas, el Fertility Task Force de 2011 de la Socie-
dad Europea de Ginecologia Oncolégica, que versa sobre el
manejo conservador de los tumores malignos de ovario esta-
blece que, en las pacientes jovenes con tumores borderline,
el manejo conservador es una opcion valida en tanto que no
parece suponer un impacto significativo en la supervivencia
y obtiene resultados en general satisfactorios en términos
de fertilidad. Segln esta guia la actitud quirirgica conser-
vadora puede ser considerada incluso cuando haya implantes
no invasivos en el momento de la cirugia inicial?>.

En lo que respecta al pronostico reproductivo de estas
pacientes, un amplio estudio con cerca de 2.500 mujeres
tratadas con cirugia conservadora encuentra que hasta el
48% consiguen embarazo, con una tasa de recurrencias de la
lesion ovarica del 16%%*. Lo que no ha sido ain aclarado es
si la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida puede
aumentar esta tasa de recurrencias?’.
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