Nota 1 - Estado genético (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Se estima que aproximadamente el 10% de los carcinomas primarios tuboovaricos y peritoneales tienen
una base genética, * y segiin datos recientes esta cifra podria llegar al 17%, especificamente en los
carcinomas serosos de grado alto.? Las mutaciones del BRCA1 y el BRCA2 en la linea germinal representan
la mayoria de los casos con trasfondo genético, y hasta el 10% de tales casos estan relacionados con el
sindrome de Lynch (SL).

Somos conscientes de que a menudo el estado genético preciso no se conoce o de que esta informacién no
esta al alcance del anatomopatdlogo en el momento de la cirugia. Por otra parte, estos datos no son
esenciales para la evaluacién histoldgica y el informe de rutina de estos tumores. No obstante,
recomendamos registrar la informacidn del estado genético que esté disponible por las siguientes razones:

1. Los carcinomas serosos de grado alto asociados con mutaciones del BRCA (de la linea germinal o
somatica) presentan en la mayoria de los casos ciertas caracteristicas morfoldgicas: un patrén
arquitecténico sdlido, endometrioide o transicional («SET»), atipia nuclear muy marcada y linfocitos
infiltrantes del tumor.>** Esto significa que el anatomopatdlogo podra correlacionar los resultados
histoldgicos con los datos genéticos que estén disponibles, o plantear la posibilidad de una mutacion en
el BRCA en los casos que puedan suponer un mejor prondstico, una mejor respuesta a la quimioterapia o
la consideracién de regimenes terapéuticos especificos, como por ejemplo el uso de inhibidores de la
PARP.>?> Ademas, en las pacientes en quienes haya sospecha de mutaciones de la linea germinal del
BRCA, asi como en sus familiares, podrian también indicarse analisis y asesoramiento genéticos para el
cribado adecuado de las neoplasias relacionadas con el BRCA.

2. Conocer la predisposicién hereditaria al cdncer ginecolégico, ya sea constatada o posible, influird en la
obtencidn de muestras para el examen anatomopatoldgico de los tejidos macroscépicamente
normales. Esto es muy evidente en el contexto del uso profilactico de «cirugia de reduccién del riesgo»,
especialmente en las pacientes con mutaciones del BRCA1 o del BRCA2, en las que es obligatorio el
examen completo de los tejidos tubdricos y ovaricos.! En este contexto, es mucho més probable
identificar carcinomas tubaricos macroscdpicos pequefios ocultos, y su precursor in situ, el carcinoma
intraepitelial tubarico seroso (STIC, por sus siglas en inglés).

Aproximadamente el 2% del total de los canceres de ovario se asocian con el SL debido a una mutacién en la
linea germinal de uno de los genes que codifican las proteinas reparadoras de los errores de emparejamiento
(REE) del ADN. En aproximadamente el 60% de las mujeres con SL, un tumor ginecoldégico (endometrial u
ovarico) constituird el cdncer «centinela».® Los carcinomas endometrioide y de células claras se presentan
mas frecuentemente en el SLy, por lo tanto, en estos subtipos de tumor puede considerarse el analisis
inmunohistoquimico de las proteinas REE o el uso de pruebas moleculares para la inestabilidad de
microsatélites, o si hay antecedentes personales o familiares de otras neoplasias relacionadas con el SL que
sean relevantes. También se pueden considerar estudios similares en las pacientes con carcinomas ovdarico
primario y endometrial endometrioide sincrénicos, si bien la mayoria de esos casos no se asocian con el SL.”
Se ha sugerido que en la mujer con carcinoma endometrial, la presencia de un carcinoma de ovario de células
claras sincrénico puede ser un indicador de SL.2
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Nota 2 - Quimioterapia previa (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La quimioterapia preoperatoria puede alterar significativamente el aspecto macroscdpico y microscépico del
tumor y dificultar la clasificacion del tipo tumoral, su gradacidn, y motivar la asignacién de un estadio mas
bajo. En algunos casos podria no haber tumor residual. Si la paciente va a recibir quimioterapia
neoadyuvante, antes de administrar el tratamiento debe efectuarse una biopsia para obtener tejido para la
tipificacion y gradacion del tumor. Si esto no es posible, el diagndstico oncoldgico puede realizarse con el
analisis citoldgico del liquido ascitico, preferiblemente con inmunohistoquimica en una preparacién del
bloque celular; sin embargo, esto debe hacerse solamente en circunstancias excepcionales. Los marcadores
utiles para la determinacion del tipo de tumor se analizan en la Nota 20 MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS.
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Nota 3 - Tipo de muestra (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La informacién sobre el tipo de muestras se considera parte integral del informe de los cdnceres ovarico,
tubdrico y peritoneal. Aunque la naturaleza de la(s) muestra(s) recibida(s) para la evaluacion
anatomopatoldgica pueda deducirse del procedimiento quirdrgico, la especificacion de ese dato facilita
informacién complementaria y la confirmacién de que se ha resecado y enviado el érgano u érganos
enteros.
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Nota 4 - Integridad de la muestra (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La evaluacién de la integridad de la muestra (ovario o trompa) es importante, particularmente para definir el
subestadio de una enfermedad limitada al 6rgano (estadio I). La informacion debe incluir si la capsula del
ovario o si la serosa de la trompa estan intactas o rotas, y también si hay tumor en la superficie o si el tumor
se ha recibido fragmentado o intacto. En el caso de ruptura de la cdpsula, se recomienda intentar determinar
si la ruptura ocurrié antes de la cirugia o durante su transcurso (esto es importante establecer el subestadio
correspondiente al estadio IC de la FIGO; ver el siguiente parrafo), aunque evidentemente esta informacién
debe ser proporcionada por el cirujano. En ocasiones, hay compromiso de la superficie del ovario pero sin
defecto capsular macroscépico y esto debe registrarse (ver Nota 5 LOCALIZACION MACROSCOPICA DEL
TUMOR/LOCALIZACIONES HISTOLOGICAS CON COMPROMISO TUMORAL).

Aproximadamente el 25% de los canceres de ovario se encuentran en estadio | de la FIGO en el momento
del diagndstico, con una tasa de supervivencia de 83-90% a los 5 afios.”!° Segun el sistema de
estadificacion FIGO de 2014 para el cdncer de ovario, de trompa y cdncer primario peritoneal,! la ruptura
de la capsula ovarica o de la serosa tubdrica antes de la cirugia se considera estadio IC2, mientras que la
ruptura intraoperatoria se considera 1C1. Hay alguna controversia acerca de si la ruptura durante la cirugia
implica un peor prondstico en ausencia de excrecencias en la superficie, ascitis o lavados peritoneales
positivos. Algunos estudios mostraron un riesgo mas alto de recidiva asociado con la ruptura
intraoperatoria de la capsula ovérica,'?** mientras que otros no.}+16

Un analisis reciente®! evalud el impacto de la ruptura capsular intraoperatoria en el prondstico, después de
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analizar nueve estudios elegibles que incluian 2382 pacientes. En las pacientes con ruptura capsular
preoperatoria la supervivencia sin progresién (SSP) fue menor que en aquellas sin ruptura o con ruptura
intraoperatoria. En un subanadlisis, la ruptura preoperatoria se asocio con un peor prondstico, y la ruptura
intraoperatoria tuvo peor SSP que la ausencia de ruptura. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la
SSP entre la ruptura intraoperatoria y la ausencia de ruptura en pacientes sometidas a un proceso de
estadificacién quirdrgico completo, con o sin quimioterapia adyuvante con derivados del platino.

Algunos datos sugieren que los carcinomas de células claras presentan un riesgo mas alto de ruptura,?’
probablemente relacionada con la adherencia a los tejidos vecinos, secundaria a la invasién tumoral o
a la endometriosis.'® La ruptura capsular también se ha asociado con el embarazo.?®
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Nota 5 — Localizacion macroscopica del tumor/Localizaciones histolégicas con
compromiso tumoral

(obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Las localizaciones con compromiso neoplasico deben registrarse, puesto que esta informacién es necesaria para la
estadificacion del tumor.

Aungque la asignacién de la localizacién (tubarica frente a ovarica frente a peritoneal) para los carcinomas
mucinoso, seroso de grado bajo, endometrioide y de células claras no es en general problemdtica, este
no es el caso para los carcinomas serosos de grado alto (CSGA).

En 2001 se reconocid por primera vez?° 2! que una alta proporcién de los denominados CSGA «ovaricos» en
mujeres con mutaciones del BRCA1 en la linea germinal se originan en realidad en el extremo fimbriado de la
trompa de Falopio. Esto se advirtio por primera vez en muestras de salpingoovariectomias profilacticas para
reduccion del riesgo, constatandose que es mucho mas probable la presencia de carcinomas serosos de
grado alto precoces preinvasores en la trompa que en el ovario. Estos carcinomas intraepiteliales tubaricos
serosos (STIC) contienen mutaciones de p53 idénticas a las del tumor extratubarico, lo que indica que son
clonales.?? La comparacién de la longitud telomérica y la amplificacion del centrosoma en los CSGA ovaricos y
STIC emparejados sugiere que los STIC se desarrollan antes que los tumores ovaricos.?®-?* Por Gltimo, si bien
las cifras son pequefias, los CSGA precoces, incidentales, no asociados a los genes BRCA1/2 (esporadicos) se
detectan predominantemente en la mucosa de la trompa de Falopio, en especial en la fimbria, no en el
ovario.?” En resumen, hay pruebas convincentes de que los precursores de los CSGA se originan en la trompa
de Falopio en las pacientes con mutaciones del BRCA1 en la linea germinal, y hay también cada vez mas
evidencias de que lo mismo ocurre con los CSGA esporadicos. Por consiguiente, la asignacion de la
localizacién del tumor primario debe reflejar nuestra comprensién actual de la localizacion de origen de los
CSGA, en funcidon de los datos obtenidos en los estudios de los CSGA precoces incidentales o preinvasores.
También cabe sefialar que en algunos casos de CSGA de ovario y primarios de peritoneo el examen completo
de las trompas de Falopio no muestra lesiones STIC. En una serie consecutiva de CSGA no uterinos
clasificados como ovaricos o peritoneales segln los criterios anteriores a los FIGO 2014, en los cuales las
trompas de Falopio se examinaron completamente, se identificaron STIC en el 59% de los casos y CSGA
invasor de la mucosa tubdrica en otro 15% de los casos.?® En otros casos, el extremo fimbriado de la trompa
de Falopio estaba obliterado por una masa tuboovarica.

Segun el sistema de estadificacion FIGO 2014, la localizacién primaria de los CSGA no uterinos se designa
como ovarica, tubdrica o primaria peritoneal.!* En algunos casos, podria no ser posible establecer con
certeza la localizacidn de origen del tumor primario, y estos casos deben categorizarse como «sin
designacidn» en el nuevo sistema de estadificacion.!! También puede utilizarse en la practica el descriptor

«CSGA tuboovarico» para los casos de CSGA de estadio avanzado de localizacién primaria incierta. Los
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problemas en la determinacion de la localizacién primaria y la variacion en la practica entre los
anatomopatdlogos tienen consecuencias importantes para los estudios epidemiolégicos, la determinacion
de la incidencia y mortalidad por el tumor, la recopilacion de datos en los registros de cancer y la inclusion
de pacientes en los ensayos clinicos. Con fundamento en una publicacidn reciente, en la siguiente seccién se
ofrecen recomendaciones para la asignacion de la localizacidn de origen de los CSGA extrauterinos.?” Con
tales criterios, la asignacidn de la localizacién primaria no se basa mds en la localizacién del tumor de mayor
volumen/tamafio, sino que en la presencia de STIC o de CSGA invasor en la mucosa de la trompa de Falopio,
y se asigna un origen tubdrico. La aplicacidn de estos criterios serd importante para garantizar la uniformidad
entre los anatomopatdlogos a la hora de asignar la localizacion de origen de los CSGA, con evidentes
implicancias para los registros del cancer y otros parametros.

Sugerencias para la asignacién de la localizacién de origen ?’(ver el siguiente diagrama de flujo)

Las sugerencias que se ofrecen a continuacién no pretenden ser ni una lista exhaustiva ni de cumplimiento
obligatorio. La asignacién del origen en cada caso individual queda a criterio del anatomopatdlogo vy del
equipo clinico, idealmente en el contexto de una reunién multidisciplinaria. Si bien es indudable que nuestra
capacidad para asignar con precision la localizacién del tumor primario progresara con el tiempo, la
informacién siguiente tiene la finalidad de brindar pautas précticas para el manejo de casos en el presente.

1. En todos los casos de CSGA deben obtenerse muestras de la trompa de Falopio completa, o por lo
menos de su extremo fimbriado, con un protocolo similar al SEE-FIM (Sectioning and Extensively
Examining the FIMbriated End)*? de modo de no omitir esta importante localizaciéon de lesiones
neoplasicas, el probable lugar de origen del tumor en la mayoria de los casos.

2. Lapresencia de STIC en ausencia de enfermedad invasora en la trompa de Falopio debe considerarse
como compromiso tubarico para los fines de la estadificacidn.

3. La presencia de STIC sin invasidn ni diseminacidn extratubarica debe estadificarse como carcinoma
de trompa en estadio IA de la FIGO (aunque estos tienen un prondstico favorable, segin la
limitada experiencia disponible hasta la fecha?®) pero con una nota adicional que especifique que
no hay carcinoma invasor.

4. Los casos que solo presenten STIC, compromiso de la superficie ovarica o compromiso del
parénquima ovarico que no exceda los 5 mm y afectacion peritoneal amplia, que tradicionalmente
se categorizarian como carcinoma peritoneal primario,?® deben clasificarse como tumores primarios
de la trompa de Falopio.

5. Los casos con CSGA invasor localizado en el interior de la mucosa tubarica, incluido su extremo
fimbriado, con o sin STIC en cualquier parte de la trompa y con compromiso ovarico nulo, minimo o
incluso importante, deben categorizarse como tumores primarios de la trompa de Falopio.

6. Los casos en los que la trompa de Falopio no sea identificable, presumiblemente por invasion
de la masa anexial ipsilateral, o cuando el extremo distal de la trompa quede incorporado en
una gran masa tuboovarica, también deben diagnosticarse, en funcidn de los conocimientos
actuales, como tumores primarios tubaricos. Insistimos en que en todos los casos debe
realizarse un trabajo cuidadoso para identificar la trompa.

7. Los casos en los que la(s) masa(s) ovarica sea(n) dominante(s), con trompas identificables con STIC,
deben clasificarse como tumores tubaricos primarios.

8. Los casos con masas ovaricas dominantes y trompas identificables sin STIC deben clasificarse
como tumores ovaricos primarios.

9. Los casos deben categorizarse como carcinoma peritoneal primario segln los criterios convencionales
que se exponen abajo?® y solo después de que un examen completo de las trompas de Falopio
(incluidas la partes no fimbriadas) haya descartado la presencia de STIC o de un CSGA tubarico
pequefio:

o ambos ovarios deben ser de tamafio normal o presentar agrandamiento por un proceso benigno
o el compromiso de las localizaciones extraovaricas debe ser mayor que el compromiso
de la superficie de cualquier ovario
o no debe existir compromiso tumoral del ovario, sino que la enfermedad debe estar
limitada a la superficie ovérica sin invasién del estroma o afectar el estroma cortical con un
tumor cuyo tamafio no exceda los 5 mm x 5 mm.

10. Todos los casos que se clasifiquen como «sin designacion» a los fines de la estadificacién de la FIGO

deben describirse ademas como «tuboovaricos» o «tubarico/ovarico» para distinguirlos de un
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carcinoma seroso que se origine en el Utero. Con las sugerencias que se presentan aqui, tales casos
deberian representar una pequefia proporcion de los CSGA.

11. Los casos con CSGA unilateral o bilateral en el ovario y/o STIC o CSGA en la trompa de Falopio, pero
con un carcinoma endometrial invasor o intraepitelial seroso deben evaluarse cuidadosamente para
diferenciar un tumor primario endometrial de uno tuboovdrico (la inmunohistoquimica para WT1
puede ser Util en estos casos, ver Nota 20 MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Distincidn entre
carcinoma ovarico y uterino); la mayoria de estos casos representardan metdstasis anexiales desde un

carcinoma seroso endometrial.
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Carcinoma seroso de grado alto: determinacién de
la localizacién de origen del tumor primario

Ovarian mass

Masa ovarica

No STIC

No hay STIC

STIC and/or tubal mucosal invasive carcinoma

STIC y/o carcinoma invasor en la mucosa tubarica

Primary ovarian carcinoma

Carcinoma primario de ovario

Tubal mass

Masa tubadrica

No STIC; STIC and/or tubal mucosal carcinoma

No hay STIC; STIC y/o carcinoma en la mucosa
tubarica

Tubo-ovarian mass

Masa tuboovarica

No tubal fimbria identified;"
No STIC; STIC and/or tubal mucosal invasive
carcinoma

No se identifica la fimbria de la trompa;*
No hay STIC; STIC y/o carcinoma invasor en la
mucosa tubdrica

Primary fallopian tube carcinoma

Carcinoma primario de la trompa de Falopio

No mass

Ausencia de masa

STIC and/or tubal mucosal invasive carcinoma

STIC y/o carcinoma invasor en la mucosa tubarica

Omental/ peritoneal mass

Masa epiploica/peritoneal

No STIC*

No hay STIC*

Primary peritoneal carcinoma

Carcinoma primario peritoneal

# La imposibilidad de detectar la fimbria de la trompa de Falopio implica la presencia de proliferacion tumoral.

* Aplicar los criterios segun se especifica en el comentario anterior
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Nota 6 - Dimensiones del tumor (recomendado)
Razén/datos de respaldo

No hay datos publicados, o son muy escasos, que sugieran algun valor prondstico del tamafio del tumor
primario, por lo que el tamafio no es importante para la estadificacion o el manejo. La razén principal para
registrar las dimensiones del tumor, especialmente su mayor diametro, es dejar constancia de que se han
obtenido muestras adecuadas del tumor para su examen histoldgico. No hay directrices basadas en
evidencias sobre la manera dptima de obtener muestras de los tumores ovaricos sélidos o quisticos. Sin
embargo, por convencién, la mayoria de los anatomopatdlogos, en los tumores sélidos obtienen 1 bloque
por centimetro del didmetro maximo del tumor. Se ha recomendado procesar en bloques la totalidad de los
tumores de partes blandas de < 2 cm de didmetro, mientras que para los tumores de mayor tamafio se
recomienda examinar como minimo 1 seccion por cm del didmetro maximo.*° Estas mismas
recomendaciones aparecen en los conjuntos de datos para oncologia en relacidn con tumores de diversas
localizaciones anatémicas.

El correcto muestreo de los tumores ovaricos es importante por una serie de razones. Por ejemplo, para
identificar focos pequeiios de carcinosarcoma en los carcinomas ovdricos, reconocer la heterogeneidad
histoldgica (p. €j., diferentes subtipos epiteliales en los carcinomas mixtos) e identificar focos de invasion o
microinvasion en los tumores «borderline». La adecuada obtencidon de muestras también puede ayudar a
identificar areas diagnésticas en las neoplasias poco diferenciadas o identificar caracteristicas que sugieran
un subtipo particular de tumor. Por ejemplo, la presencia de diferenciacidon escamosa puede contribuir a
confirmar una neoplasia endometrioide, mientras que la identificacion de endometriosis favorece un
diagndstico de tumor endometrioide, de células claras o seromucinoso.

Es sabido que las neoplasias mucinosas del ovario pueden presentar una considerable heterogeneidad
intratumoral, con coexistencia de dreas de benignidad, «borderline» y malignas. Un estudio que evalud
«cuan satisfactorio» fue el muestreo que consistié en una seccién por 1-2 cm del didmetro maximo del
tumor en las neoplasias epiteliales ovéricas,3! confirmé que los carcinomas mucinosos presentan mas
variacion histoldgica que los carcinomas serosos. Los autores concluyeron que se requiere un muestreo mas
amplio de los tumores «borderline» para descartar la existencia de focos de invasiéon. Segun las
recomendaciones del Bethesda Workshop de 2004 para los tumores ovaricos «borderline»,*? debe
realizarse un muestreo generoso de todos estos tumores, de por lo menos 1 bloque por centimetro del
didmetro maximo del tumor en las neoplasias de < 10 cm, y 2 secciones por centimetro para los tumores de
mayor tamafio (excepto los focos quisticos de pared lisa). La recomendacién de que debe realizarse un
muestreo mas extenso en los tumores grandes, especialmente los de tipo mucinoso, refleja la mayor
probabilidad de contener focos de carcinoma invasor en esos casos. También se recomienda la obtencion
de muestras adicionales de los tumores mucinosos «borderline» cuando se identifiquen caracteristicas
histolégicas de carcinoma intraepitelial o microinvasion en las secciones originales. De modo similar,
también se recomienda un muestreo mas extenso en los tumores serosos «borderline» cuando haya areas
micropapilares o de microinvasion en las secciones iniciales, ya que la probabilidad de la presencia de focos
invasores en esa neoplasias es mayor.

Seidman et al.® sugirieron que en los tumores ovéricos mucinosos, el tamafio del tumor puede ayudar a
determinar si la neoplasia ovarica es primaria o metastasica. Los autores encontraron que los
carcinomas mucinosos unilaterales de > 10 cm de diametro tenian mayor probabilidad de ser primarios
que metastasicos. Otros autores informaron resultados similares.3*
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Nota 7 - Descripcion macroscopica del epipléon (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

En el informe anatomopatoldgico deben proporcionarse las tres dimensiones del epipldn para documentar el
tamanio de la muestra que se ha recibido para el examen anatomopatolégico. En ciertas situaciones, esto
puede ser Util para definir la necesidad de una reintervencion quirurgica. Por ejemplo, si el procedimiento
inicial solo consistié en biopsiar el epipldn, podria ser necesaria una nueva intervencion quirurgica para
extirpar el resto del epipldn. El tamafio de la muestra también es util para determinar la extensién de
muestreo para el examen histoldgico. No se han elaborado directrices normalizadas para la obtencién de
muestras de epipldn en los casos de carcinoma o de tumores «borderline» del ovario. No obstante, frente al
caso de un epiplén con compromiso macroscépico, probablemente sea suficiente remitir 1 bloque para el
examen histoldgico.?* 2% En las pacientes que han recibido quimioterapia neoadyuvante, cuando se
recomiende la evaluacion histoldgica de la respuesta tumoral al tratamiento (ver Nota 17 RESPUESTA AL
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE), se sugiere el examen de 4-6 bloques del epipldn. En el caso de un epiplon
sin compromiso macroscoépico, las recomendaciones para el muestreo varian; un estudio recomendd

3-5 bloques,® mientras que otros estudios sugieren 1 blogque por cada 67 mm de la dimensién méxima del
epiplén® o por lo menos 1 bloque por cada 20 mm de la dimensién méaxima del epiplén.3” Se recomienda
obtener 4-6 bloques en los casos en los que el epipldn es negativo macroscépicamente en las pacientes con
carcinoma ovdrico o con un tumor «borderline».

En el informe anatomopatolégico debe registrarse el tamafio del depdsito tumoral mds grande. Esto es
crucial para determinar el estadio anatomopatoldgico. Un tumor microscépico no evidenciable
macroscépicamente, un tumor evidenciable macroscépicamente de < 20 mm y un tumor evidenciable
macroscépicamente de > 20 mm corresponden, respectivamente, a los estadios [lIA2, IlIB y llIC de la FIGO
(FIGO 2014).1t
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Nota 8 - Clave de identificacidn de los bloques de tejido (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Debe registrarse el origen/designacion de todos los bloques de tejido y es recomendable documentar
esta informacién en el informe anatomopatoldgico final. Esto es especialmente importante si surge la
necesidad de una revisién interna o externa. El revisor necesitard contar con informacion precisa sobre el
origen de cada bloque para poder dar una opinidon fundamentada como especialista. Si esta informacion
no se incluye en el informe anatomopatoldgico final, debera estar disponible en el sistema informatico
del laboratorio y ser remitida al anatomopatdélogo a cargo de la revision.

El registro del origen/designacion de los bloques de tejido también facilita la recuperacién de los bloques,
por ejemplo para un posterior analisis inmunohistoquimico o molecular, para estudios de investigacion o

ensayos clinicos.
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Nota 9 - Tipo histoldgico del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Todas las neoplasias epiteliales malignas y los tumores «borderline» del ovario deben tipificarse segin la
clasificaciéon de la OMS.28 Hay 5 subtipos principales de carcinoma primario del ovario: seroso de grado alto,
de células claras, endometrioide, mucinoso y seroso de grado bajo.3*%? Hay ademas otros subtipos poco
frecuentes de menor importancia, que aparecen en la lista de la OMS: tumor maligno de Brenner, carcinoma
seromucinoso y carcinoma indiferenciado.® El carcinosarcoma es un tumor maligno mixto epitelial y
mesenquimatoso, pero en este conjunto de datos se lo incluye en la categoria de neoplasias malignas
epiteliales porque la mayoria de ellos tienen origen e histogénesis epitelial.*®

Aunque actualmente el manejo del carcinoma ovarico depende en gran parte del estadio y grado del tumor,
casi con certeza la tipificacidn precisa cobrard mds importancia en el futuro con la introduccidn de terapias
dirigidas a dianas especificas y tratamientos especificos para los distintos tipos de tumor. Esto se debe en
parte a que, si bien es comun considerar al carcinoma de ovario como una Unica entidad clinica, cada vez es
mas claro que sus diferentes subtipos morfolégicos tienen diferente patogenia, se asocian con alteraciones
moleculares caracteristicas y difieren en su evolucidn natural, prondstico y respuesta a la quimioterapia
tradicional.3**? La determinacidn del tipo de tumor puede también ser importante para identificar o iniciar
pruebas para determinar la presencia de una predisposicién genética; por ejemplo, el carcinoma seroso de
grado alto puede estar asociado con una mutacion del BRCA1/2, mientras que los carcinomas
endometrioides y de células claras pueden presentarse en las pacientes con sindrome de Lynch.** El
carcinoma ovarico mas comun es el carcinoma seroso de grado alto (aproximadamente 70%), seguido del de
células claras y el endometrioide.* *¢ Los tumores mucinosos y serosos de grado bajo son menos comunes.
Aproximadamente el 90% de los carcinomas de ovario en estadio avanzado (estadio I1l/IV) son de tipo seroso
de grado alto.*>4¢

La mayoria de los carcinomas de trompa de Falopio son serosos de grado alto y la mayoria de los
carcinomas peritoneales primarios son de tipo seroso de grado alto. Tal como se analizé en las secciones
sobre la localizacién del tumor, podria ser dificil determinar el origen de un carcinoma seroso de grado alto
porque es comun el compromiso de varias localizaciones.

Los carcinomas ovaricos mixtos hoy se consideran poco comunes. La clasificacidon actual de la OMS de 2014
no incluye la categoria de carcinoma mixto,* pero la clasificacion anterior indicaba que solo debia
diagnosticarse un carcinoma mixto si el componente menor representaba mas del 10% de la neoplasia.® Sin
embargo, se recomienda documentar todos los subtipos morfoldgicos diferentes presentes en un carcinoma
ovarico, incluso si su contribucion a la neoplasia es inferior al 10%. Como se menciond, los carcinomas
mixtos del ovario son poco frecuentes. La combinacion mas prevalente es la de carcinoma endometrioide y
de células claras (estos dos tipos aparecen a menudo en la endometriosis). La mayoria de los tumores que se
clasificaban anteriormente como mixtos serosos y endometrioides, o mixtos serosos y de células claras,
representan carcinomas serosos de grado alto con areas pseudoendometrioides y areas de aclaramiento
citoplasmatico, respectivamente. En tales casos, pueden ser Utiles los marcadores inmunohistoquimicos,
especialmente WT1 (ver Nota 20 MARCADORES INMUNOHISTOQUI'MICOS).

Los tumores «borderline» también deben tipificarse segun los criterios de la OMS. Los subtipos mas
comunes son los serosos y los mucinosos (tipo intestinal). También pueden presentarse subtipos

seromucinosos, endometrioides, de células claras y de Brenner.

t Regresar



Nota 10 - Clasificacion de tumores de la OMS

Clasificacion de tumores la OMS de 2014 para los carcinomas del ovario, las trompas de Falopio y el peritoneo

Ovario
Tumores epiteliales | Tumores serosos| «Borderline» | Tumor seroso «borderline»/tumor seroso 8442/1
proliferativo atipico
Tumor seroso «borderline» - variante 8460/2
micropapilar /
Carcinoma seroso de grado bajo no invasor
Maligno Carcinoma seroso de grado bajo 8460/3
Carcinoma seroso de grado alto 8461/3
Tumores «Borderline» | Tumor mucinoso «borderline»/tumor mucinoso 8472/1
mucinosos proliferativo atipico
Maligno Carcinoma mucinoso 8480/3
Tumores «Borderline» | Tumor endometrioide 8380/1
endometrioides «borderline»/tumor endometrioide
proliferativo atipico
Maligno Carcinoma endometrioide 8380/3
Tumores de «Borderline» | Tumor de células claras «borderline»/tumor de 8313/1
células claras células claras proliferativo atipico
Maligno Carcinoma de células claras 8310/3
Tumores de «Borderline» | Tumor de Brenner «borderline»/proliferativo 9000/1
Brenner atipico
Tumor de Brenner
Maligno Tumores de Brenner maligno 9000/3
Tumores «Borderline» | Tumor seromucinoso 8474/1
seromucinosos «borderline»/tumor seromucinoso
proliferativo atipico
Maligno Carcinoma seromucinoso 8474/3
Carcinoma 8020/3
indiferenciado
Tumores mixtos Carcinosarcoma 8980/3

epiteliales-
mesenquimatosos




Trompa de Falopio

Tumores epiteliales Lesién Carcinoma intraepitelial tubarico seroso 8441/2
epitelial
precursora
Tumor Tumor seroso «borderline»/Tumor seroso 8442/1
epitelial proliferativo atipico
«borderline»
Tumores Carcinoma seroso de grado bajo 8460/3
epiteliales
malignos
Carcinoma seroso de grado alto 8461/3
Carcinoma endometrioide 8380/3
Carcinoma indiferenciado 8020/3
Otros Carcinoma mucinoso 8480/3
Carcinoma de células transicionales 8120/3
Carcinoma de células claras 8130/3
Tumores mixtos Carcinosarcoma
epiteliales-
mesenquimatosos
Peritoneo
Tumores Tumor seroso «borderline»/Tumor seroso 8442/1
epiteliales de tipo | proliferativo atipico
miulleriano
Carcinoma seroso de grado bajo 8460/3
Carcinoma seroso de grado alto 8461/3
Otros

Nota: en la lista precedente no se incluye cddigo para el adenocarcinoma mixto, pero se recomienda
el cédigo M8323/3 si se hace ese diagndstico.

t Regresar
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Nota 11 — Patron de invasion (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Es debatible si el patrén de invasién del carcinoma ovarico mucinoso de estadio 1 tiene significancia
prondstica.*”>? El patrdn de invasion expansivo/confluente/no destructivo se caracteriza por glandulas
de arquitectura compleja, quistes o papilas revestidos por epitelio atipico, con poco o nada de
estroma. El patron destructivo/infiltrante se caracteriza por una disposicién desorganizada de
glandulas, tubulos, nidos y cordones de células malignas que infiltran el estroma, asociado con una
respuesta edematosa, inflamatoria o desmoplasica. Aunque varios estudios han mostrado que el
patrén expansivo predice un mejor prondstico, un estudio de registro poblacional reciente de los
carcinomas mucinosos de ovario no tuvo capacidad prondstica en funcion de la distincién de los dos
patrones de invasion.*’>2 Se recomienda registrar el patrén de invasién en los carcinomas mucinosos
ovaricos.

t Regresar

Nota 12 - Subtipos de carcinosarcomas (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Hay pocos datos en la literatura que indiquen alguna significancia prondstica de los diferentes
subtipos morfoldgicos de carcinosarcomas ovaricos (si existen datos de respaldo para los
carcinosarcomas uterinos).>-> No obstante, dada la escasez de estudios, la ICCR recomienda que
seria util el registro del porcentaje de elementos epiteliales y mesenquimatosos, asi como el registro
de los subtipos de componentes epiteliales y mesenquimatosos. Este es un elemento recomendado,
no obligatorio, y la obtencidn de estos datos puede ser informativa en el futuro para el prondstico y
manejo de estas neoplasias.>®>°

t Regresar

Nota 13 - Grado del tumor (obligatorio o recomendado)
Razén/datos de respaldo

La evaluacion del grado histolégico es importante para el manejo y prondstico de la paciente, y es un
elemento obligatorio.*® Si bien hay en uso algunos sistemas de gradacién universales que son
aplicables a todas las neoplasias epiteliales ovéricas, por ejemplo el sistema Shimizu-Silverberg,* la
ICCR recomienda que deben utilizarse diferentes sistemas de gradacidn para diferentes subtipos
morfoldgicos.

Carcinoma seroso (obligatorio)

Los avances en la comprensién de la evolucidn natural y de la biologia molecular del carcinoma seroso
han demostrado que el carcinoma seroso de grado alto y el carcinoma seroso de grado bajo son
tumores diferentes, con distinta patogenia y asociados con diferentes eventos moleculares y
prondsticos.’’®° Los carcinomas serosos en la actualidad se clasifican como de grado bajo o de grado
alto, lo cual ha sido refrendado por la OMS (2014),%® reconociéndose asi que se trata de dos tipos
diferentes de tumores, no de variantes de bajo y alto grado del mismo tipo de tumor.
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Carcinoma endometrioide (obligatorio)

La gradacién de los carcinomas endometrioides es idéntica a los de los carcinomas endometrioides
uterinos®¥% y tiene significancia prondstica y terapéutica. Una apreciable mayoria de los carcinomas
endometrioides ovaricos es de grado 1y 2. Sin embargo, existe un subconjunto de carcinomas
endometrioides de grado 3 que requieren cautela diagndstica, puesto que una importante proporcién
de ellos son en realidad carcinomas serosos de grado alto con un patrén de crecimiento glandular. En
estos casos es Util la inmunohistoquimica (ver Nota 20 MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS). El
sistema de gradacion de 1988 de la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) se
utiliza ampliamente para la gradacion de los carcinomas endometrioides, y es recomendado por la
ICCR. El sistema FIGO se basa en la arquitectura; los tumores con < 5% de componente glandular
sélido se clasifican como grado 1, aquellos con 5-50% de dreas sélidas son de grado 2, y los tumores
con > 50% de componente glandular sélido se clasifican como grado 3. Cuando los tumores de grado 1
y 2 muestran atipia nuclear marcada, el grado histoldgico aumenta una unidad.

Carcinomas de células claras, carcinomas indiferenciados, carcinosarcomas (obligatorio)

Los carcinomas de células claras e indiferenciados y los carcinosarcomas son, por definicion,
tumores de grado alto. Si bien algunas publicaciones sugieren que el grado de los carcinomas de
células claras debe asignarse con un sistema de tres niveles,®” no hay consenso al respecto.

Carcinoma mucinoso (recomendado)

Asimismo, hay muy pocos datos que respalden la gradacién de los carcinomas mucinosos, aunque los
oncdlogos muchas veces solicitan el grado tumoral. Si se realizara la gradacién de estas neoplasias
(elemento recomendado, no obligatorio en los carcinomas mucinosos), el panel de la ICCR sugiere
utilizar el mismo sistema de gradacion que el de los carcinomas endometrioides (ver el parrafo
siguiente). Los ndédulos murales malignos, en las neoplasias mucinosas del ovario, se consideran
automaticamente como grado 3.

No hay recomendaciones publicadas para la gradacion de los carcinomas seromucinosos y los tumores
de Brenner malignos, dos canceres ovaricos muy infrecuentes, que se han incluido recientemente en la
clasificacién de la OMS, y para los cuales no se han proporcionado recomendaciones para su
gradacion.® Puesto que los carcinomas seromucinosos tienen algunas caracteristicas en comun con los
carcinomas endometrioides, la ICCR recomienda asignarles un grado de la misma forma que a los
carcinomas endometrioides del ovario, es decir segun el sistema de gradacién FIGO de 1988.%*

Si se ha administrado quimioterapia, podria ser necesario basar la gradacion del tumor (y la
tipificacion) en la biopsia obtenida antes de la quimioterapia.

t Regresar

Nota 14 - Tumor «borderline» (obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo
Tipo histoldgico

(obligatorio)

La terminologia para los tumores ovaricos llamados «borderline» ha evolucionado a lo largo de los
afios.3”%8 La terminologia preferida es «borderline»; por ejemplo, tumor seroso o mucinoso
«borderline». Esto ha sido refrendado por la clasificacion de 2014 de la OMS.3 Un sindnimo aceptable
es «tumor proliferativo atipico».® Los tumores serosos «borderline», que anteriormente se
designaban como de tipos tipico y micropapilar, ahora se clasifican como tumor seroso
«borderline»/tumor seroso proliferativo atipico y variante micropapilar de tumor seroso
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«borderline»/carcinoma seroso de grado bajo no invasor, respectivamente, en la clasificacion de
tumores ginecolégicos de 2014 de la OMS.*3% Para los tumores endometrioides, de células claras, de
Brenner y seromucinosos, también se usa la terminologia «borderline»/tumor proliferativo atipico en
la clasificacidon de 2014 de la OMS.3#7%74No se recomienda el uso del término «de bajo potencial de
malignidad».3%%7% Los sindnimos para los tumores seromucinosos incluyen tumor mucinoso de tipo
endocervical «borderline», tumor mucinoso miilleriano «borderline» y tumor milleriano proliferativo
atipico («borderline»).”

Caracteristicas especiales

La determinacion del umbral minimo para el diagndstico de un tumor «borderline» en el
contexto de un cistoadenoma/cistoadenofibroma con minima proliferacién epitelial puede ser
subjetiva, y se han sugerido criterios cuantitativos: los cistoadenomas/cistoadenofibromas con un
grado cualitativo suficiente de estratificacion/complejidad epitelial que comprenda > 10% del
volumen epitelial se designan como tumores «borderline» originados en un
cistoadenoma/cistoadenofibroma.?”*%7* No obstante, muchos anatomopatdlogos harian
igualmente un diagndstico de tumor «borderline» con una estatificacion/complejidad epitelial
qgue comprenda < 10% del volumen epitelial.

Arquitectura micropapilar (obligatorio)

Como los tumores serosos «borderline»/serosos proliferativos atipicos pueden presentar grados
variables de arquitectura micropapilar, el diagnéstico de variante micropapilar en un tumor seroso
«borderline» se basa en la presencia de > 5 mm de proliferacién micropapilar confluente.®®

Microinvasidn (obligatorio)

No se ha establecido un criterio cuantitativo normalizado para diferenciar entre microinvasién y
carcinoma francamente invasor para los tumores «borderline». En diferentes estudios se utilizaron
distintas definiciones, que propusieron 1 mm, 2 mm, 3 mm, 5 mm y 10 mm? como limites superiores
para la microinvasion.3”/686%7475 | 3 clasificacion de 2014 de la OMS sugiere un punto de corte de 5
mm.3® Algunos grupos distinguen 2 patrones de invasidn del estroma en los tumores serosos, que
cuantitativamente no llegan a ser carcinomas francamente invasores (< 5mm): «microinvasion»
convencional (células eosindfilas aisladas y/o en pequefias agrupaciones) y «carcinoma microinvasor»
(patrén glandular o micropapilar, cuantitativamente analogo al del carcinoma seroso de grado
bajo).37¢889 Sin embargo, otros investigadores no adhieren a esta distincién. Por el insuficiente
numero de casos en la literatura cientifica, no es posible llegar a conclusiones firmes acerca de la
significancia clinica de esta distincion.®®%%76 Al igual que en los tumores serosos, algunos
investigadores preconizan la separacion de «microinvasion» y de «carcinoma microinvasor» en los
tumores mucinosos «borderline», mientras que otros usan estos dos términos como sinénimos.”*”®

Carcinoma intraepitelial (recomendado)

En los tumores mucinosos «borderline», se diagnostica carcinoma intraepitelial en los focos no
invasores que presentan atipia nuclear marcada.®”’#7> Sin embargo, no se ha analizado
formalmente la reproducibilidad de este diagndstico.

Implantes (obligatorio)

Aproximadamente en el 20% de los tumores serosos «borderline» se observan implantes
extraovdricos, mds comunes con las neoplasias exofiticas. El factor prondstico adverso mas importante
para los tumores serosos «borderline» es la presencia de implantes invasores en los tejidos
extraovdricos, mientras que los implantes no invasores tienen un pronéstico favorable. La
especificacion de la localizacién de los implantes es importante para determinar el estadio FIGO.!!
Pueden coexistir implantes no invasores e invasores en una misma muestra. Los implantes no
invasores se subclasifican como tipos epitelial y desmoplésico.?” Los implantes no invasores epiteliales
se asemejan a fragmentos sueltos de un tumor seroso «borderline» con compromiso de tejidos
extraovaricos. No muestran infiltracidn del tejido subyacente, y a menudo se presentan dentro de
espacios que tienen revestimiento epitelial o mesotelial, aunque pueden estar adheridos a la
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superficie serosa. Los implantes no invasores desmoplasicos estan compuestos de glandulas o
agrupaciones papilares dentro de un estroma fibroblastico o similar al tejido de granulacidn, pero no
invaden el tejido adyacente. A menudo se localizan sobre las superficies serosas o dentro de tabiques
del epipldn. Notese que la presencia de células epiteliales eosindfilas individuales aisladas o en
pequenas agrupaciones en el estroma generalmente se considera un caracteristica comprendida en el
espectro de implantes no invasores desmoplésicos, y no de implante invasor.5%%°

El criterio de uso mads generalizado para el diagnéstico de implantes invasores es la presencia de
invasion destructiva del tejido subyacente.”” Los implantes invasores a menudo muestran nidos
epiteliales muy apifiados, glandulas o agrupaciones micropapilares con una disposicion
desorganizada. Los nidos, glandulas y papilas estdn a veces rodeados por hendiduras. Puesto que
algunas biopsias peritoneales para estadificacion pueden ser superficiales, sin suficiente tejido
subyacente para evaluar si hay invasion, se han propuesto criterios ampliados para los implantes
invasores para evaluar los casos que no tienen un patrdn clésico de invasion.”® Estos criterios incluyen
la arquitectura micropapilar que se parece a la del tumor seroso micropapilar «borderline» y
agrupaciones de tumor dentro de espacios lacunares claros. No todos los anatomopatdlogos
especialistas en ginecologia aceptan estos criterios ampliados,*” ®® aunque se ha demostrado que se
correlacionan con una evolucion desfavorable.”

Ocasionalmente, podria resultar imposible distinguir con certidumbre los implantes no invasores de
aquellos invasores, y la recomendacion es designar a tales implantes como benignos de tipo
indeterminado.”® Esta terminologia Unicamente debe utilizarse con prudencia; podria ser valioso
solicitar la opinién de un anatomopatélogo especialista en ginecologia y obtener secciones adicionales
para el examen histoldgico (si es una muestra de omentectomia).

Cuando se diagnostiquen implantes invasores, el informe debe indicar que estos representan
carcinoma seroso de grado bajo extraovarico; esto ha sido avalado por el Libro Azul de 2014 de la
OMS.37:386869.78 Ng estd del todo claro si los implantes invasores que comprometen dreas extraovaricas
en asociacion con un tumor seroso «borderline» ovarico representan metastasis del tumor seroso
«borderline» o un tumor peritoneal primario independiente. Varios estudios moleculares que
analizaron los tumores primarios del ovario con sus implantes asociados han producido resultados
variables,® pero un estudio reciente de una cohorte poblacional grande ha mostrado que la gran
mayoria de los implantes presentan relacién clonal con el tumor ovarico primario.?’ La mayor parte de
los casos de ese estudio fueron implantes no invasores; sin embargo, la totalidad de los implantes
invasores (10 casos) presentaron el mismo estado de mutacidon (mutacidon KRAS, mutacidon BRAF, o
KRAS/BRAF natural) que el tumor seroso «borderline» correspondiente, lo que indica que los
implantes invasores estaban relacionados clonalmente con el tumor primario de ovario, y que no
representaban lesiones peritoneales primarias independientes. De cualquier modo, el nimero de
implantes invasores evaluados mediante métodos moleculares en la literatura es pequefio.

También pueden encontrarse implantes en el contexto de los tumores seromucinosos «borderline»,
para los cuales son pertinentes los mismos puntos expuestos en relacién con los tumores serosos.
En general, no se presentan implantes en el contexto de los tumores mucinosos «borderline»,
endometrioides, de células claras o de Brenner. En presencia de un «implante» en asociacién con
un tumor mucinoso «borderline» ovarico, debe descartarse un carcinoma mucinoso ovarico
primario no diagnosticado o no recogido en la muestra, o una metastasis ovarica de un tumor
primario no ginecoldgico.

t Regresar
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Nota 15 — Carcinoma intraepitelial tubarico seroso (STIC) (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Recientemente, se ha implicado al carcinoma intraepitelial tubarico seroso (STIC) en la patogenia del
carcinoma seroso de grado alto extrauterino. Los datos indicativos de que el STIC es un precursor de la
mayoria de los carcinomas serosos de grado alto, que anteriormente se consideraban de origen
tubarico, ovdrico o primario peritoneal, asi como las directrices para asignar la localizacion primaria en
los casos de carcinomas serosos de grado alto no uterinos en estadio avanzado, ya se han
proporcionado (ver Nota 5 LOCALIZACION MACROSCOPICA DEL TUMOR/LOCALIZACIONES
HISTOLOGICAS CON COMPROMISO TUMORAL). El STIC comprende una poblacién de células
epiteliales citoldgicamente malignas que reemplazan la mucosa tubarica normal, en la mayoria de los
casos con afectacion de la fimbria, y se caracteriza por una relacién ntcleo/citoplasma elevada, con
nucleos redondeados, pérdida de la polaridad celular, cromatina en grumos gruesos, nucleolos
prominentes y ausencia de células ciliadas. Otras caracteristicas que pueden estar presentes incluyen
estratificacion epitelial, pequefas lineas de fractura en el epitelio y penachos y exfoliacidn desde la
superficie tubdrica de pequefias agrupaciones de células epiteliales.

Los criterios diagndsticos para STIC han evolucionado y se han publicado directrices diagndsticas, que
incluyen el uso de inmunotincién para p53 y Ki-67 (MIB1).8¥8 El uso de estos criterios redunda en un
mayor grado de concordancia diagndstica entre observadores. En las lesiones discretas de la mucosa
de la trompa de Falopio (usualmente, pero no siempre, localizadas en la fimbria) con atipia de alto
grado en el epitelio no ciliado, la presencia de inmunotincién anormal para p53 (tincién intensa difusa
0 ausencia completa de tincidn) y alto indice de marcacidn para Ki-67 (> 10%) favorecen el diagndstico
de STIC. Aunque la tincidon inmunohistoquimica es una herramienta auxiliar valiosa para el diagndstico
de lesiones tubaricas aisladas, no suele ser necesaria para el diagnéstico de STIC en el contexto de un
CSGA en estadio avanzado, cuando la comparacién entre la lesion mucosa tubdrica y el CSGA en otra
localizacién revela caracteristicas citolégicas idénticas, con atipia de grado alto y numerosas figuras
mitdticas. Las lesiones epiteliales tubdricas con atipia que no cumplen todos los criterios de STIC

(p. €j., lesidn intraepitelial tubarica en transicidn/lesion intraepitelial tubdrica serosa, términos
sinénimos para las lesiones que presentan algunas pero no todas las caracteristicas de STIC) tienen
significancia incierta en la actualidad y estos diagndsticos no deben utilizarse en la practica de rutina;
se requieren mas investigaciones para determinar la significancia clinica de tales lesiones, si la
tuvieran. De igual modo, no debe informarse la «sefial de p53» (p53 signature).

Por ultimo, podria haber compromiso de la mucosa tubarica por tumores primarios uterinos o no
ginecoldgicos que podria imitar un STIC.2+8 La mayor parte de los casos de CSGA unilateral o bilateral
en el ovario y/o de STIC o CSGA en la trompa pero con un carcinoma invasor o intraepitelial seroso
endometrial representaran metdstasis anexiales procedentes de un carcinoma seroso endometrial, y
el marcador WT1 puede ser de utilidad en estos casos (ver Nota 20 MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS).?’ Para el diagndstico de STIC es siempre necesario considerar la
informacién clinica y anatomopatolégica y descartar el compromiso tubdrico secundario.

t Regresar

Nota 16 — Citologia peritoneal (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Los resultados de la citologia peritoneal (lavado peritoneal o liquido ascitico) son importantes para
establecer el subestadio de los tumores ovaricos de estadio | («borderline» y malignos). Los lavados
peritoneales positivos en un tumor de estadio | significa estadio IC3 en el sistema de estadificacidn
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FIGO 2014. En el sistema de estadificacion FIGO anterior, los resultados de la citologia peritoneal se
utilizaban para establecer el subestadio de las neoplasias de estadio Il, pero esto ya no es asi. La
citologia peritoneal positiva en un carcinoma en estadio | puede indicar la necesidad de tratamiento
adyuvante en ciertos casos.

t Regresar

Nota 17 — Respuesta al tratamiento neoadyuvante (recomendado)

Razén/datos de respaldo

No hay ningun sistema recomendado ni consensuado para la gradacion de la regresién tumoral (GRT)
de carcinomas ovaricos, tubaricos o peritoneales que fueron tratados con quimioterapia
neoadyuvante (esto en general es aplicable también a los carcinomas serosos de grado alto pélvicos) a
pesar del hecho de que los oncélogos frecuentemente requieren esta informaciéon porque,
potencialmente, es un marcador morfoldgico de utilidad para evaluar la respuesta al tratamiento
neoadyuvante tras la cirugia e identificar a las pacientes que podrian ser elegibles para la inclusion en
ensayos clinicos. Se ha mostrado que la GRT facilita informacién pronéstica valiosa en pacientes con
carcinomas de mama, estdmago, eséfago y colorrectal que han recibido quimioterapia neoadyuvante,
y que es Util como marcador morfoldgico para guiar el futuro tratamiento y cirugia.®892 Se ha
considerado la aplicabilidad de varios sistemas bien conocidos y de amplio uso para la GRT de los
carcinomas ginecoldgicos pélvicos. Algunos de los sistemas que se utilizan para el carcinoma de mama
son demasiado complejos e incluyen la evaluacion por separado tanto del tumor primario como de los
ganglios linfaticos afectados.?®% La mayoria de los diferentes sistemas de GRT para los tumores
gastrointestinales son relativamente simples de usar,?°%7 aunque se ha comunicado una
reproducibilidad variable de estos sistemas.®®1% La GRT normalmente se aplica a la localizacién
primaria de los tumores unifocales de mama y de tubo digestivo. En contraste, los carcinomas serosos
de alto grado pélvicos tienden a afectar multiples areas intraabdominales, ademads de la localizacién
de origen del tumor primario. También suelen provocar una reaccién desmoplasica en el huésped y la
inclusién de la fibrosis entre los criterios de regresion tumoral tiene el potencial de proporcionar datos
equivocos.

Cuatro estudios han evaluado la regresion tumoral después de la quimioterapia neoadyuvante en el
cancer de ovario en estadio avanzado y todos ellos mostraron una correlacion entre la respuestay la
supervivencia; sin embargo, todos usaron diferentes criterios de puntuacién, no validaron sus
criterios con una serie independiente de casos, y no evaluaron la reproducibilidad de sus criterios.
105 Un estudio mas reciente ha analizado y validado la significancia prondstica de los criterios de
respuesta, y evalud la reproducibilidad en dos series independientes de carcinoma seroso pélvico de
grado alto.1921% Este Gltimo estudio sugiere que un sistema de puntuacion de 3 niveles (la puntuacion
de respuesta a la quimioterapia [PRQ, Chemotherapy Response Score]) tiene una maxima
reproducibilidad y que el sistema es de simple y facil aplicacion para los anatomopatdlogos,
cualquiera sea su nivel de experiencia en anatomopatologia ginecolégica. En este estudio la
significancia prondstica de la PRQ segun su aplicacion a depdsitos tumorales del epiplén fue superior
a la PRQ del tumor primario. El estudio (que incluyé a 60 pacientes en la cohorte de andlisis y

71 pacientes en la cohorte de validacidn) usé una modificacién del sistema de Dworak ¥’y demostré
una buena reproducibilidad entre observadores, asi como una asociacidn significativa con los
resultados clinicos. Este es el sistema de gradacidn que recomienda actualmente la ICCR, aunque
todavia se necesitan nuevos estudios que confirmen los resultados. A continuacidn se describe el
método:

102-

1. La puntuacion debe realizarse en un solo corte tefiido con hematoxilina y eosina
(consultar la seccién sobre obtencion de muestras del epipldn en Nota 7
DESCRIPCION MACROSCOPICA DEL EPIPLON).
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2. Debe seleccionarse un solo bloque de tejido epiploico que presente la mds baja respuesta a
la quimioterapia (si no queda tumor residual en el epipldn se asigna una puntuacién de 3 en
la puntuacién de respuesta a la quimioterapia o PRQ; ver la tabla mas abajo).

3. Debe evaluarse la cantidad de tumor viable; este podria mostrar o no cambios degenerativos
en la forma de atipia nuclear, difuminacién de la cromatina nuclear y aclaramiento
citoplasmico.

4. Debe utilizarse un sistema de 3 niveles:

Puntuacién de respuesta a la quimioterapia (PRQ)%

Puntuacion| Criterio GRT

1 Predominancia de tumor viable con minimos Ninguna o minima respuesta tumoral
cambios fibroinflamatorios asociados a regresién*
limitados a pocos focos
2 Cambios fibroinflamatorios asociados a regresion* Respuesta tumoral parcial
multifocales o difusos, con una presencia de tumor
viable que varia de [dminas, vetas o nddulos difusos
a regresion extensa con tumor residual multifocal
pero facilmente identificable.
3 Predominancia de regresion, con pocas células Respuesta completa o casi
tumorales o grupos celulares irregularmente completa
dispersos (todos de menos de 2 mm), o no se
identifica tumor residual.
* Cambios fibroinflamatorios asociados a regresion: fibrosis asociada a macréfagos, incluidos macréfagos
espumosos, células inflamatorias mixtas y cuerpos de psamoma; debe distinguirse de la inflamacién o la
desmoplasia asociadas al tumor.

5. La presencia de fibrosis puede ser util para marcar el lugar de infiltracion tumoral previa.

a. Siestd presente en ausencia de tumor, es probable que la fibrosis indique regresién.

b. Sihay fibrosis en asociacién con el tumor, esto puede reflejar simplemente
desmoplasia asociada al tumor mds que una regresion.

c. Pero cuando la fibrosis asociada con el tumor se acompafa de una respuesta
inflamatoria (llamada respuesta fibroinflamatoria: fibrosis con macroéfagos
asociados y una poblacion mixta de células inflamatorias), esto indica regresion.

d. Los cuerpos de psamoma podrian marcar la localizacidon de un tumor previoy a
veces pueden dar la apariencia de ser mas numerosos debido al aumento de su
densidad en las areas de desaparicion del tumor.

6. A manera de guia, > 95% del tumor debe ser viable para una puntuacién de 1, y < 5% para una
puntuacion de 3.
7. En los estudios que usaron hasta la fecha ese sistema o un sistema muy relacionado, se

mostré una diferencia en el prondstico solamente cuando los tumores con una puntuacion
de 1 0 2 de PRQ fueron comparados con los que tenian una puntuacién de 3 en la PRQ. 102106
Sin embargo, la ICCR recomienda el uso del sistema de 3 niveles para reunir mas datos para
futuros estudios.
8. Ndtese que, hasta la fecha, este sistema solo se ha aplicado a los carcinomas serosos de grado alto.

' Regresar
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Nota 18 — Estado de los ganglios linfaticos (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

En el sistema de estadificacion FIGO revisado de 2014, las metastasis en ganglios linfaticos
retroperitoneales, en ausencia de diseminacién peritoneal por sobre el reborde pélvico o en ausencia
de metastasis a distancia, se consideran definitorias de estadio IlIA1. Este estadio a su vez se subdivide
en los estadios IIIAL(i) y [lIAL(ii) para metdstasis ganglionares de £ 10 mmy > 10 mm,
respectivamente.'! Anteriormente, las metastasis ganglionares regionales eran un criterio para asignar
el estadio IlIC a la enfermedad, y esta modificacidn se basa en los datos de que las pacientes que
solamente tienen metdastasis ganglionares (en ausencia de enfermedad peritoneal) tienen resultados
clinicos relativamente favorables, aunque debe aclararse que los datos se basan principalmente en
casos de carcinoma seroso.1%7 1% Sj hay ganglios linfaticos extraabdominales positivos, incluidas las
metastasis inguinales, la enfermedad se considera de estadio IVB.

La FIGO restringe especificamente la definicidn de enfermedad en estadio I1IA1 a los ganglios linfaticos
retroperitoneales (pélvicos y paraadrticos) pero no indica como debe interpretarse la diseminacion
tumoral a los ganglios linfaticos intraperitoneales (como los del mesenterio o el epipldn), aunque seria
muy inusual que haya metdstasis ganglionares aisladas en estas localizaciones. De acuerdo con la
FIGO (comunicacién personal), esto debe considerarse como enfermedad intraabdominal, es decir, en
estadio IlIC. En la actualidad, tampoco hay suficientes datos como para justificar la subdivision del
estadio IlIA1 segin el tamafio de las metdstasis ganglionares.!! Tampoco esta claro cémo debe
medirse la extensién del compromiso ganglionar (< 10 mm o > 10 mm) si el diagndstico se basa
solamente en la muestra de citologia. Segun la FIGO (comunicacion personal), esto debe considerarse
como enfermedad en estadio IIA(i).

Los datos sobre el compromiso de los ganglios linfaticos en los tumores ovaricos «borderline» se
limitan mayormente a los tumores de tipo seroso (TSB), en los que alrededor del 25% de los casos
completamente estadificados tendran ganglios positivos.1% 1% Mientras que este resultado no parece
influir en la supervivencia global, los casos con conglomerados ganglionares epiteliales con
compromiso neoplasico de > 1 mm de extensidn pueden tener una menor supervivencia sin
recidiva.’! Excepcionalmente, el carcinoma seroso de grado bajo parece desarrollarse dentro de los
ganglios linfaticos en pacientes con TSB, posiblemente desde focos de endosalpingiosis.*?

" Regresar

Nota 19 - Patologia coexistente (recomendado)

Razén/datos de respaldo:

Los tumores de ovario «borderline» y endometrioides malignos, de células claras y seromucinosos
pueden aparecer de una endometriosis. Por lo tanto, la presencia de endometriosis, aunque no tenga
significancia prondstica o terapéutica, particularmente si es contigua al tumor, puede ayudar a
determinar el tipo histoldgico en casos problematicos. La presencia de endometriosis también puede
respaldar un origen primario en el ovario, en contraposicidon a una metastasis desde un carcinoma
uterino primario del mismo tipo celular.

t Regresar
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Nota 20 — Estudios auxiliares - Marcadores inmunohistoquimicos (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La inmunohistoquimica tiene muchas aplicaciones importantes en el campo de las neoplasias del
ovario.!3115 Hay varias situaciones en las cuales los marcadores inmunohistoquimicos pueden
contribuir al diagndstico de una neoplasia maligna epitelial primaria del ovario o en la determinacion
del subtipo tumoral. Si bien este conjunto de datos no prevé presentar un analisis detallado de cada
situacién, se indican los usos principales de la inmunohistoquimica. En general, es mejor utilizar
paneles de marcadores que marcadores individuales, sin dejar de tener en cuenta que ningin
marcador es completamente especifico o sensible para ningun tipo de tumor. Pueden presentarse
reacciones inesperadas de tincidn positiva y negativa, y los resultados de los estudios
inmunohistoquimicos siempre deben interpretarse en el marco de la informacién clinica y
anatomopatoldgica macroscdpica y microscopica.

Marcadores utilizados para la tipificacion de los carcinomas del ovario

La tipificacion de la mayoria de los carcinomas ovaricos primarios no presenta dificultades, pero a
veces es dificil distinguir entre un carcinoma seroso de grado alto y un carcinoma endometrioide de
grado alto, o entre un carcinoma de células claras y dreas de células claras en un carcinoma seroso de
grado alto o un carcinoma endometrioide. El uso de un panel de marcadores puede ser util, y el panel
debe elaborarse en funcidn del diagndstico diferencial. Aproximadamente el 80-90% de los carcinomas
serosos (de bajo o de alto grado) son positivos para WT1, por lo general con inmunorreactividad
difusa.’” 116120 En contraste, los carcinomas endometrioides y de células claras son usualmente
negativos, aunque un pequefio porcentaje de los carcinomas endometrioides son positivos.*?! Los
carcinomas serosos de grado alto presentan tincidn anormal de «tipo mutante» para p53 (ver mas
abajo), mientras que los carcinomas serosos de grado bajo, los carcinomas de células claras y la
mayoria de los carcinomas endometrioides presentan tincién «natural» (focal y heterogénea); algunos
carcinomas endometrioides de grado alto presentan tincion para p53 anormal. En la mayoria de los
carcinomas serosos de grado alto hay positividad difusa para p16 (tincidon «en bloque» o «block-
type»), mientras que la mayoria de los carcinomas serosos de bajo grado, los carcinomas células claras
y los carcinomas endometrioides presentan inmunorreactividad «en parches».'?2 Los carcinomas de
células claras suelen presentar tincién nuclear intensa difusa para el factor nuclear 1-beta de
hepatocito, mientras que otras neoplasias epiteliales primarias del ovario son usualmente negativas o
focalmente positivas.!?'12* Otro marcador Util para los carcinomas de células claras es la napsina A.1%
El receptor estrogénico (RE) es positivo en la mayoria de los carcinomas de grado alto o grado bajo y
los carcinomas endometrioides, mientras que los carcinomas de células claras son en general
negativos. Algunos de estos marcadores han ayudado a establecer que la mayoria de los tumores que
se clasificaban anteriormente como mixtos serosos de grado alto y endometrioides, o mixtos serosos
de grado alto y de células claras, representan carcinomas serosos de grado alto con areas
pseudoendometrioides y areas de aclaramiento citoplasmatico, respectivamente.

A veces, especialmente con una muestra de biopsia, puede ser problematico diferenciar entre un
carcinoma seroso pequefio de grado bajo y grado alto. El marcador mas util en esos casos es p53
(tincion de «tipo mutante» en el carcinoma seroso de grado alto; tincién «natural» en el carcinoma
seroso de grado bajo).

Distincidn entre adenocarcinoma ovarico primario y secundario

La distincion entre un adenocarcinoma ovarico primario y un adenocarcinoma metastasico
procedentes de distintas localizaciones puede ser problematica.’?® Los adenocarcinomas colorrectales
metastdsicos pueden imitar un carcinoma endometrioide o una neoplasia mucinosa de tipo intestinal,
ya sea «borderline» o maligna. En la diferenciacidn de un adenocarcinoma ovdrico endometrioide de
un adenocarcinoma colorrectal metastasico con patrén pseudoendometrioide, puede ser Util el uso de
marcadores. Aunque puede haber solapamiento inmunofenotipico en los marcadores individuales, los
carcinomas endometrioides primarios del ovario suelen ser positivos para CK7, RE, CA125 y PAXS8, y
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negativos para CK20, CEA y CDX2, mientras que la regla para los adenocarcinomas colorrectales
metastdsicos es un inmunofenotipo

inverso.’3115 En |a distincidn entre un tumor mucinoso primario del ovario y un adenocarcinoma
colorrectal metastasico, la inmunohistoquimica es menos util. Esto se debe a que las neoplasias
mucinosas primarias del ovario presentan positividad para CK20, por lo general focal, pero a veces
difusa. También son comunmente positivas, algunas veces en forma difusa, para CEA, CDX2 y CA19.9.
La expresidn de estos marcadores entéricos refleja la diferenciacién intestinal en las neoplasias
mucinosas ovaricas primarias. Sin embargo, el patron de expresion coordinada de CK7/CK20 puede
ayudar a distinguir entre un tumor mucinoso ovarico primario y un adenocarcinoma colorrectal
metastasico con aspecto mucinoso. Aunque cualquiera de los marcadores puede ser positivo en
ambos tumores, las neoplasias ovaricas mucinosas primarias a menudo presentan positividad difusa
para CK7, mientras que CK20 es variable; a la inversa, el adenocarcinoma colénico metastasico suele
tener positividad difusa para CK20 y positividad focal para CK7 cuando se expresa este marcador. Asi,
la inmunopositividad para CK7 es tipicamente mas extensa que la de CK20 en los tumores mucinosos
ovaricos primarios, y la tincidon para CK20 es mas extensa que CK7 en los adenocarcinomas coldnicos
mestastasicos.'?’

Un carcinoma pancreatico o un adenocarcinoma biliar metastasicos pueden imitar una
neoplasia mucinosa ovarica primaria de tipo intestinal, ya sea «borderline» o maligna, y la
inmunohistoquimica tiene poca utilidad. Mds comunmente, estos tipos de tumores son
difusamente positivos para CK7, mientras que son variables para CK20, para el cual pueden ser
negativos o presentar positividad focal o difusa. CEA, CA19.9 y CDX2 pueden ser positivos. La
ausencia de tincién para DPC4 (DPC = «deleted in pancreatic cancer») puede ser un indicador
util de un adenocarcinoma pancreatico, puesto que este factor de transcripcion nuclear esta
inactivado en cerca del 50% de los adenocarcinomas pancreaticos, con el resultado de que
aproximadamente la mitad de ellos son negativos.’?® Por el contrario, DPC4 se expresa
practicamente en todos los tumores mucinosos primarios del ovario.

Los carcinomas mamarios metastasicos de tipo ductal pueden imitar un carcinoma seroso de grado
alto o un carcinoma endometrioide. No es infrecuente encontrar una masa pélvica o una neoplasia
maligna diseminada en el peritoneo en una paciente con antecedentes de carcinoma de mama. En la
mayoria de los casos, esto representa un nuevo carcinoma seroso de grado alto tuboovarico; estas
pacientes pueden o no tener mutacién de BRCA1/2. Para diferenciar entre un carcinoma de mama
metastdsico y un carcinoma seroso de grado alto tuboovarico, los marcadores que podrian ser Utiles
son PAX8, CA125 y WT1 (generalmente positivos en los carcinomas serosos de grado alto y negativos
en los carcinomas mamarios, aunque a veces estos Ultimos son positivos para CA125 o WT1) y
GCDFP15, mamoglobina y GATA3 (generalmente negativos en los carcinomas serosos de grado alto y
positivos en los carcinomas mamarios).'?>131 Un panel similar de marcadores es util en la distincién
entre un carcinoma endometrioide y un carcinoma mamario metastasico, aunque WT1 es negativo en
los carcinomas endometrioides y cierta proporcion de estos pueden ser positivos para
mamoglobina.l*?

En casos poco frecuentes, un adenocarcinoma cervical metastasico de tipo usual (relacionado con el
VPH) en el ovario puede imitar una neoplasia endometrioide o mucinosa primaria del ovario.!* La
inmunorreactividad difusa para p16 en tales casos puede ser de utilidad para considerar un
adenocarcinoma cervical metastasico.

Distincién entre carcinoma endometrioide ovarico y tumor del estroma de los cordones sexuales
Algunos carcinomas primarios del ovario, especialmente los de tipo endometrioide, pueden ser muy
parecidos a un tumor del estroma de los cordones sexuales ovarico, ya sea un tumor de células
granulosas o un tumor de células de Sertoli. Por otra parte, algunos tumores de células de Sertoli-
Leydig tienen apariencia pseudoendometrioide y pueden imitar una neoplasia endometrioide.* Los
marcadores Utiles para diferenciar entre neoplasia endometrioide y tumor del estroma de los
cordones sexuales incluyen inhibina, calretinina y el factor esteroidogénico 1 (SF-1; positivo en los
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tumores del estroma de los cordones sexuales) y el antigeno epitelial de membrana y CK7 (positivos
en las neoplasias epiteliales).113-115:134-136

Diagndstico de carcinoma intraepitelial tubarico seroso (STIC)

Si las caracteristicas de un STIC son inequivocas, no es necesario utilizar biomarcadores, pero si hay
dudas diagndsticas puede utilizarse la tincidn para p53 y MIB1 (ambos marcadores).'3” Estas células
deben presentar tincion para p53 anormal (ver la definicién mas abajo). El indice de proliferacién
celular con MIB1 estara elevado, tipicamente en el intervalo de valores del 40% a casi el 100%, en la
mayoria de los casos con dreas focales que exceden el 70%. Pero en algunos casos de STIC el indice de
proliferacién celular con MIB1 es mas bajo y se ha sugerido que por lo menos el 10% de los nucleos
deberian ser positivos para un diagnéstico de STIC en los casos en que se use inmunohistoquimica
(también se requieren caracteristicas morfoldgicas y tincién para p53 anormal).**’

Dos patrones de tincion para p53 anormal

La interpretacién de la tincidn para p53 varia ampliamente entre anatomopatdlogos. El
anatomopatdélogo a menudo no tiene en cuenta que muchos tejidos normales y tumores no
asociados con anomalias en el gen TP53 expresan la proteina p53. La tincién en esos casos suele
ser focal y débil y algo variable de un area a otra (Ilamada tincién para p53 «natural»), aunque a
veces muchos de los nucleos son positivos, pero con intensidad variable. El grado de tincidon
positiva puede variar segun la concentracidon de anticuerpo que se utilice.'® Este patrén de tincidn
es encuentra en muchos tejidos normales (epitelio, estroma y células linfoides no neoplasicos que
pueden servir de control positivo interno) y en neoplasias no relacionadas con mutaciones en
TP53. En contraste con ese patron de tincion «natural», es el patron de inmunorreactividad
nuclear intensa difusa el que debe interpretarse como «positivo» y se correlaciona con
mutaciones de sentido erréneo («missense») de TP53. Tipicamente, mas del 75% de los nucleos, y
a veces casi la totalidad, muestran positividad intensa. Ademas, debe considerarse que la ausencia
completa de tincion para p53 (como se menciond, normalmente hay un control positivo interno
de tincidn «natural» en los tejidos no neoplasicos) también indica inmunorreactividad anormal de
p53.139:1%0 Este patrdn de inmunorreactividad corresponde a una mutacidn anuladora (mutacidn
interruptora, por desplazamiento del marco de lectura o en sitios de corte y empalme) de TP53
que da lugar a una ausencia completa de proteina p53 detectable. Para resumir, lo importante no
es simplemente la tincidn negativa o positiva para p53 sino el patrén de inmunorreactividad. La
inmunorreactividad intensa difusa o la ausencia completa de inmunorreactividad («todo o nada»)
son patrones andmalos (tincidn de «tipo mutante») asociadas a una mutacién subyacente del
TP53, mientras que el patrén de tincidn «natural» no es anormal.

Distincion entre carcinoma ovarico y uterino

Una situacidn no infrecuente es el compromiso simultaneo del cuerpo uterino y uno o ambos ovarios
por un adenocarcinoma. En la mayor parte de los casos, los adenocarcinomas son de tipo
endometrioide, pero en ocasiones son de tipo seroso.'*!1%> Ante un adenocarcinoma que afecta al
Utero y a uno o ambos ovarios, la inmunohistoquimica es de poca o ninguna utilidad para establecer
la relacion entre los tumores, pues los inmunofenotipos de los adenocarcinomas ovaricos primarios y
uterinos endometrioides son esencialmente idénticos.

En el caso de un carcinoma seroso que comprometa el Utero y uno o ambos ovarios, la tincion para
WT1 quizas tenga alguna utilidad para distinguir una metdstasis en el ovario de un carcinoma seroso
uterino, una metastasis en el endometrio procedente del ovario/trompa («drop metastasis») y la
presencia de tumores independientes sincrénicos, esto Ultimo improbable 8116120143 | 5 mayoria de
los carcinomas serosos tuboovaricos presentan positividad nuclear difusa para WT1, mientras que la
mayoria de los carcinomas serosos uterinos son negativos. No obstante, hay una cierta superposicion
ya que una proporcion de carcinomas serosos uterinos son positivos para WT1 (el porcentaje varia en
distintos estudios) y un pequefo porcentaje de los carcinomas serosos tuboovaricos de grado alto son
negativos para WT1.87/116120 En resumen, a pesar de la existencia de superposicidn, la positividad
difusa para WT1 en una neoplasia serosa favorece un origen tuboovarico. En contraste, la negatividad
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de la tincidn es un indicador del origen uterino de la neoplasia.

Distincién entre proliferacidn serosa y mesotelial

En ocasiones puede ser dificil distinguir entre una proliferacién serosa («borderline» o maligna) y una
proliferacién mesotelial (reactiva o neopldsica). Puede presentarse una proliferacion mesotelial
florida asociada a endometriosis e imitar a un carcinoma endometrioide.'** En esta situacién, se ha
sugerido un panel de marcadores que incluya BerEP4, RE y PAX8 (usualmente positivos en las
proliferaciones serosas y carcinomas endometrioides) y calretinina y CK5/6 (usualmente positivos en
las proliferaciones mesoteliales). WT1 es tipicamente positivo tanto en las proliferaciones serosas
como en las mesoteliales.

t Regresar

Note 21 - Estudios auxiliares - Datos moleculares'***° (recomendado)
Razén/datos de respaldo:

Los carcinomas de ovario constituyen un grupo heterogéneo de tumores. En los ultimos afios, la
anatomopatologia molecular ha tenido un papel decisivo para demostrar que los carcinomas ovaricos
no representan una entidad Unica, sino un grupo de tumores de diversa morfologia, evolucién natural
y patogenia.’®! Si bien las investigaciones moleculares no tienen actualmente demasiado peso en el
diagndstico, prediccion del prondstico o determinacién del tratamiento en los carcinomas de ovario,
trompa y peritoneo, esto puede cambiar en el futuro.

Los carcinomas serosos de grado alto son tumores cromosdmicamente inestables, en los cuales las
mutaciones en TP53 son muy frecuentes. También se presentan alteraciones en la linea germinal o
esporadicas, genéticas o epigenéticas en BRCA1 y BRCA2. Se ha propuesto un modelo patogénico, que
comienza con una alteracidon temprana del TP53, seguida de pérdida del BRCA1, lo que llevaria a
defectos de la reparacién de la recombinacién homodloga de las rupturas de la doble hebra, lo que a su
vez causa inestabilidad cromosdmica con variacion en el nimero de copias génicas. En el proyecto de
El Atlas del Genoma del Cancer (TCGA, The Cancer Genome Atlas) se realizé un andlisis gendmico
integrado de 489 carcinomas serosos de grado alto del ovario.’*” Se observaron mutaciones en TP53
en el 96% de los casos. Si bien tuvieron baja prevalencia, hubo mutaciones somaticas estadisticamente
recurrentes en otros nueve genes, incluidos NF1, BRCA1, BRCA2, RB1 y CDK12. Se detectaron
alteraciones en el niUmero de copias y eventos de hipermetilacién de promotores en 168 genes. Las
amplificaciones mas comunes se detectaron en CCNE1, MYCy MECOM. Se identificaron deleciones en
RB1, NF1vy PTEN. El anélisis jerarquico de grupos («hierarchical clustering analysis») identificé cuatro
subtipos transcripcionales, tres subtipos de micro-ARN, cuatro subtipos de metilacion de promotores y
una firma transcripcional asociados con la supervivencia. El 33% de los tumores presentaron
alteraciones en los genes BRCA, de tipo somatica o de linea germinal o hipermetilacién de promotores.

Los carcinomas serosos de bajo grado estan estrechamente relacionados con los tumores serosos
«borderline», y muestran mutaciones frecuentes en KRAS (19%) y BRAF (38 %), que son eventos mutuamente
excluyentes.

Los eventos moleculares en el adenocarcinoma endometrioide son similares a los observados en
sus homdlogos uterinos. Las principales alteraciones moleculares son: inestabilidad de
microsatélites (12-20%) y mutaciones en los genes PTEN (20%), KRAS y PIK3CA. Las mutaciones en el
exén 3 de CTNNB1 con acumulacién nuclear de beta-catenina se presentan en el 38-50% de los
casos. Recientemente se describié la mutacion en el gen ARID1A.*#

El carcinoma de células claras a menudo presenta mutaciones en PIK3CA, asi como inactivacién de
PTEN. Las alteraciones en KRAS y Tp53 son inusuales. Recientemente se describié la mutacién del gen
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ARID1A y la pérdida de la proteina correspondiente, BAF250a, fendmeno que se presenta en el 50% de
los tumores. También muestran regulacidn en alza de HNF-1-beta.

Los carcinomas mucinosos frecuentemente tienen mutaciones en KRAS.*° En los tumores
mucinosos con areas de carcinoma combinadas con focos de tumores mucinosos «borderline» o
benignos, se han demostrado mutaciones de KRAS en todos los componentes, lo que sugiere que
esto representa un evento temprano de la carcinogénesis. Sin embargo, en general, las mutaciones
en KRAS son mds frecuentes en los carcinomas en comparacion con los tumores mucinosos
benignos. A veces se observa amplificacién de c- erbB2 en los carcinomas mucinosos.

' Regresar

Nota 22 — Estadificacion anatomopatologica provisional, previa a la MDTM
(obligatorio)

Razén/datos de respaldo

El estadio de un tumor estd entre los factores prondsticos mas potentes en el carcinoma ovarico;*2
las pacientes con neoplasia localizada, regional y distante tienen tasas de supervivencia relativa a los
5 afios de 92%, 72% y 27%, segun las cifras de EE. UU. de 2014.1%3

Todos los carcinomas y los tumores «borderline» del ovario, y los carcinomas de la trompa de Falopio
y del peritoneo deben estadificarse con el sistema FIGO 2014.!! La estadificacién provisional, en
funcién de todos los hallazgos en la(s) muestra(s) recibida(s), debe documentarse en el informe de
anatomia patoldgica, si bien se reconoce que el estadio final FIGO debe ser asignado en la reunién del
comité para tumores/equipo multidisciplinario cuando se cuente con los resultados de todas las
investigaciones, incluidas las radiolégicas. La estadificacion TNM y del AJCC son optativas. En el
momento de la redaccién de este conjunto de datos, ni el sistema de estadificacion TNM ni el sistema
del AJCC se habian actualizado para tener en cuenta el sistema FIGO revisado.

' Regresar
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