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Caso clinico

Carcinoma seroso micropapilar invasor. Informe de un caso bilateral de
ovario

Vladimir Abdel Espinosa de los Monteros Franco,* Alvaro Lezid Padilla Rodriguez***

RESUMEN

La terminologia y el concepto de tumor seroso limitrofe o borderline de ovario es un tema muy controvertido en los Ultimos afios en el
campo de la patologia quirtrgica. Hace poco se introdujo el término “carcinoma seroso micropapilar” para definir un subtipo de tumores
Serosos cuya caracteristica sobresaliente es un patrén micropapilar que clinicamente se relaciona con un comportamiento mas agresivo
gue los tumores serosos limitrofes clasicos porque tienen un indice de invasion, recurrencia e implantaciéon tumoral extraovarica mas
elevado. La mayor parte de estos estan incorporados dentro de los tumores limitrofes serosos del ovario, que son los verdaderamente
invasores, infrecuentes y con curso clinico mas agresivo. Se presenta el caso de una mujer de 52 afios de edad con carcinoma micro-
papilar seroso invasor bilateral del ovario.

Palabras clave: ovario, micropapilar, invasivo, seroso.

ABSTRACT

A subject that has been very controvertial in the last few years in the field of the surgical pathology has been the terminology and the concept
of borderline serous tumor of ovary (TSL). Recently the term of micropapillary serous carcinoma was introduced (CSMP) to define a subtype
of serous tumors that are characterized for a micropapillary grow pattern and that clinically associated with a more aggressive behavior than
the classic TSL since they have an increased risk of invasion, recurrence and extraovarian tumor implantation. The majority of these cases
are included within the serous bordering tumors of ovary, being the truly invasive tumors even more infrequent and with more aggressive
clinical course. We reported the case of a 52 years old woman with bilateral invasive micropapillary serous carcinoma of ovary.

Key words: ovary, micropapillary, invasive, serous.

RESUME

La terminologie et le concept de tumeur séreuse limitrophe ou borderline d’ovaire est un sujet trés controversé dans les derniéres années
dans le domaine de la pathologie chirurgicale. Il y a peu de temps qu’on a introduit le terme «carcinome séreux micro-papillaire» pour
définir un sous-type de tumeurs séreuses dont la caractéristique remarquable est un patron micro-papillaire qui se lie cliniquement avec
un comportement plus agressif que les tumeurs séreuses limitrophes classiques parce qu’elles ont un indice d’'invasion, récurrence et im-
plantation tumorale extra-ovarienne plus élevé. La plupart de celles-ci sont incorporées dans les tumeurs limitrophes séreuses de I'ovaire,
qui sont vraiment les invasives, rares et d’'un cours clinique plus agressif. On présente le cas d’'une femme de 52 ans avec carcinome
micro-papillaire séreux invasif bilatéral de I'ovaire.

Mots-clés: ovaire, micro-papillaire, invasif, séreux.

RESUMO

A terminologia e o conceito de tumor seroso limitrofe ou borderline de ovéario € um tema muito controversial nos Gltimos anos no campo
da patologia cirurgica. Ha pouco introduziu-se o termo “carcinoma seroso micropapilar” para definir um subtipo de tumores serosos cuja
caracteristica destacada é um padrao micropapilar que clinicamente se relaciona com um comportamento mais agressivo do que 0s
tumores serosos limitrofes porque tem um indice de invasdo, recurréncia e implantac@o tumoral extra-ovarica mais elevado. A maior
parte destes esté incorporada dentro dos tumores limitrofes serosos do ovario que sdo os verdadeiramente invasores, infreqiientes e
com curso clinico mais agressivo. Apresenta-se o caso de uma mulher de 52 anos de idade com carcinoma micropapilar seroso invasor
bilateral do ovério.

Palavras chave: ovario, micropapilar invasivo, seroso.
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I carcinoma micropapilar invasor se reconocio,

recientemente, como una variante distinta y

poco frecuente de carcinomas en distintos si-
tios anatémicos, como la glandula mamaria, la vejiga,
el pulmon, la glandula salival y el ovario.** Desde el
punto de vista histologico, la morfologia de esta variante
es muy particular, independientemente del 6rgano al
que afecte, y se caracteriza por la existencia de nidos
pequefios de células neopléasicas aglomeradas a manera
de moérulas que “flotan” en los espacios vacios producto
de la retraccion del estroma. Sin embargo, de mayor
importancia es la elevada frecuencia con la que esta
variante se relaciona con la invasién vascular linfatica
Yy, en consecuencia, metastasis ganglionares. Por tanto,
las pacientes con este tipo de neoplasia suelen estar en
estadios avanzados de la enfermedad al momento del
diagnostico. En estos casos solo la variante histologica
se ha asociado con mal prondstico por el curso clinico
agresivo, en comparacion con pacientes con carcinomas
convencionales. 91214

En el ovario, el carcinoma micropapilar se agrup®,
originalmente, como parte de los tumores serosos limi-
trofes como una variante particular y, posteriormente,
se dividié en dos grupos: invasor y no invasor, estos
ultimos extremadamente raros.
En este articulo se expone un caso de esta variante

poco frecuente de carcinoma micropapilar de ovario
bilateral e invasor.

INFORME DEL CASO

Se trata de una mujer de 52 afios de edad, que inicié
su padecimiento con disnea progresiva hasta ser de
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reposo y tos con expectoracion hialina; estos fueron los
motivos por los que solicit6 atencidn médica. Se encon-
tré derrame pleural izquierdo del 100%, de probable
origen neoplasico. Se realizaron marcadores tumorales
y el CA-125 se reporté de 1298 UI, por lo que se le hizo
un ultrasonido, que permitié laidentificacion del tumor
ovérico bilateral. Se le practicd salpingo-oforectomia
bilateral.

Hallazgos macroscopicos

Se recibid el producto de la ooforectomia bilateral.
El ovario derecho midi6 5.5 cm de eje mayor y pesé
32.5 g. El ovario izquierdo midi6 4.5 cm de eje mayor y
pes6 19.8 g. En ambos ovarios la superficie externa era
irregular, con areas de aspecto papilar, de color marrén
amarillento y de consistencia blanda. Al corte se iden-
tificaron areas solidas, de color blanco amarillento que
alternaban con &reas de extensa hemorragia.

Hallazgos microscdépicos
En ambos ovarios hubo los mismos hallazgos mi-
croscopicos, que eran grupos pequefios de células
neoplésicas que forman micropapilas sin verdaderos
tallos fibrovasculares. Las células que las conformaban
eran clbicas, con escaso citoplasma y elevada relacion
nucleo-citoplasma. Los nucleos estaban ovalados,
con cromatina granular fina y ocasionales nucléolos
evidentes. Su indice mitdsico era de hasta 13 mitosis
en 10 campos de 40 x; sin embargo, no se identificaron
figuras de mitosis atipicas. Este patrén micropapilar
coexistia en forma extensa en ambos ovarios, en donde
se identificaron facilmente zonas de franca invasion al
estroma, con reaccion desmoplasica del mismo, con
micropapilas dentro de los espacios vacios, productos
de retraccion del estroma. Desde la perspectiva focal este
patrén micropapilar se hacia més complejo, llegando a
fusionarse y formar un patrén cribiforme. En ambos
ovarios se identificaron cuerpos de psammoma. En
algunas zonas existia alternancia con zonas de carcino-
ma seroso invasor poco diferenciado con patrén sélido
en menor porcentaje. Habia invasion vascular linfatica
multifocal en ambos ovarios, con conservacion de la
arquitectura micropapilar dentro de la luz de los vasos
(figura 1).

Por inmunohistoquimica, las células neopléasicas
fueron difusamente positivas para la citoqueratina 7

ISSN-0300-9041 Volumen 75, Num. 11, noviembre 2007

683



Espinosa de los Monteros Franco VAy Padilla Rodriguez AL

Figura 1. Hallazgos histologicos del tumor ovarico bilateral (A-F
Cortes tefiidos con hematoxilina y eosina). A-C: el patrén papilar
del tumor se observa a bajo aumento. D. Componente francamente
invasor con reaccion desmoplasica del estroma. E. Grupos de
células flotando en espacios claros, sin recubrimiento endotelial
ni tallos fibrovasculares (patrén micropapilar). F. Componente
sélido identificado en la lesiéon de carcinoma seroso invasor poco
diferenciado. G-1. Inmunohistoquimica con Citoqueratina 7, donde
se resalta el patrén papilar y micropapilar de la lesién.

(CellMarque 1:100) y focalmente positivas para la cito-
queratina 20 (CellMarque 1:50) y fueron negativas a los
receptores de estrogenos (BioSB, 1:100) y a la calretinina
(Dako, 1:30).

Con estos hallazgos se establecié el diagndstico
de carcinoma micropapilar invasor seroso de ovario
bilateral.

Se practico histerectomia total abdominal, omentec-
tomia y apendicectomia; la enfermedad se disemind
a la cavidad abdominal y afect6 la serosa del Utero, el
epiplony el mesenterio con implantes invasores y franca
invasion vascular linfatica. En la actualidad, a siete me-
ses del diagndstico, la paciente recibe tratamiento con
guimioterapia y su estado general es bueno.

DISCUSION

En el ovario, el carcinoma micropapilar es una variante
poco frecuente que se considera uno més de los tumores
serosos limitrofes. Burks y su grupo la describieron por
primeravez en 1996; estos investigadores fueron quienes
identificaron un tumor seroso limitrofe con morfologia
distinta a los convencionales, con diseminacion similar
al carcinoma seroso y recurrencia frecuente, por lo que se

relacionaba con curso clinico agresivo. En una revision
de 400 casos diagnosticados como tumores serosos limi-
trofes y carcinomas serosos bien diferenciados, s6lo 6.5%
(26 casos) se identificaron como carcinoma micropapilar
por el patron de crecimiento, de los cuales 17 casos no
tenian infiltracién del estroma y en nueve casos habia
invasion obvia del estroma, de aqui su propuesta de
clasificarlos como carcinomas micropapilares invasores
y no invasores.®

Los tumores serosos limitrofes son neoplasias no
invasoras con anormalidades nucleares y actividad mi-
tosica intermedia entre los tumores serosos benignos 'y
el carcinoma seroso; estan compuestos por formaciones
papilares con crecimiento ramificado y arborescente
revestidas por células cubicas o ciliadas con estratifi-
cacion nuclear.s

En el carcinoma micropapilar seroso no invasor, al
microscopio se observan zonas tipicas de un tumor
seroso limitrofe que alterna con otras zonas con patron
de crecimiento distintivo “micropapilar”, es decir, pe-
quefios grupos de células neoplasicas carentes de tallos
fibrovasculares evidentes y que se encuentran flotando
en un espacio claro, sin revestimiento endotelial, resul-
tado del efecto de retraccion del estroma circundante.
Las células que constituyen estos pequefios grupos son
cUbicas, con escaso citoplasma eosindéfilo, ndcleo grande
con poca atipia y con escasas 0 ausentes mitosis. Algu-
nos de los casos pueden tener formacion de cuerpos
de psammoma, pero todas estas lesiones carecen de
invasion al estroma. La coexistencia de tumores serosos
limitrofes con un patron de crecimiento micropapilar
induce la hip6tesis de que el carcinoma micropapilar
se origina de un tumor seroso limitrofe. Un parametro
indispensable para definir a un tumor seroso limitrofe
como carcinoma micropapilar es la existencia de un
&rea minima de 5 mm? con patron de crecimiento mi-
cropapilar.5618

También se encuentran carcinomas micropapilares
Serosos invasores que comparten las mismas carac-
teristicas descritas para los no invasores, pero con un
componente infiltrante del estroma. Cuando lainvasion
al estroma es menor de 3 mm? se le denomina microin-
vasion, y cuando es mayor de 3 mm? se le denomina
invasor.1*151¢ Desde la perspectiva microscopica los
carcinomas micropapilares invasores suelen contener
areas sélidas y quisticas, con formacion de papilas ver-
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daderas y alternar con zonas de hemorragia y necrosis,
mismas caracteristicas que reunié la paciente en ambos
ovarios.

La bilateralidad de estos tumores, invasores 0 no
invasores, se ha reportado hasta en 82% de los casos.*

Cuando coexiste la diseminacion peritoneal por lo
general es extensa y al estudio microscopico conserva
el patrén de crecimiento tipico del tumor primario
descrito. Las caracteristicas morfoldgicas de los tumo-
res serosos limitrofes y del carcinoma micropapilar se
resaltan en el cuadro 1.

Incluso hoy en dia existe controversia acerca de si
este padecimiento debe considerarse verdaderamente
un subgrupo dentro de los tumores serosos limitrofes,
tal como lo propuso Burks. Lo que es cierto es que estas
neoplasias tienen un comportamiento diferente al de los
tumores serosos limitrofes, son més agresivas y tienen
un pobre prondstico para las pacientes. Tal como ocurrio
en nuestro caso, en donde posterior al diagnostico en
ambos ovarios, la paciente padeci6é enfermedad dise-

minada a la cavidad abdominal que afect6 la serosa del
Utero, epipldn y mesenterio con implantes invasores con
franca invasion vascular linfética.

El diagndstico diferencial mas importante, dejando
de lado el origen primario del ovario, es con neoplasias
de origen mesotelial como el mesotelioma variante
micropapilar, mas aun cuando se trata de tumores con
afeccion ovarica bilateral, tal como sucedi6 en nuestro
caso. Este tumor es de comportamiento igual de agre-
sivo, y morfolégicamente es casi indistinguible del
carcinoma micropapilar.2° Aqui lainmunohistoquimi-
ca juega un papel importante en la diferenciacién entre
estos dos padecimientos, sobre todo con la expresion de
marcadores, como la calretinina, una proteina ligada al
calcio de 29 kD expresada por varios tipos de células
mesoteliales, epiteliales y estromales.? Su mayor uso
es en el diagnostico diferencial de mesotelioma con
otras neoplasias, tales como adenocarcinoma de pul-
mon, sarcomas sinoviales, adamantinomas, tumor de
los cordones sexuales y, como compete a nuestro caso,

Cuadro 1. Caracteristicas morfoldgicas tipicas de tumores serosos limitrofes y del carcinoma micropapilar

Caracteristicas Tumor seroso limitrofe

Carcinoma micropapilar seroso

Crecimiento papilar ramificante con jerarquizacion y
disminucion progresiva del tamafio de la papila

dan impresion de pseudoinvasion.

Arquitecturales

La interfase entre el epitelio y el estroma subyacen-
te es irregular y en ocasiones con hendiduras que

Tallos fibrosos papilares cubiertos por una proliferaciéon
de células con patrén de crecimiento jerarquico y que
dan el aspecto de “medusa”; las micropapilas pueden
unirse y dar un aspecto cribiforme y, ademas, crecer
directamente de la pared de un quiste.

Grupos de células sin verdaderos tallos
fibrovasculares.

Citoldgicas

Células prominentes columnares y a menudo cilia-
das con aumento de la relacién nucleo citoplasma;
algunas células pueden ser redondeadas

Los nucleos con regulares con cromatina finamente

dispersa.

Las mitosis son infrecuentes e incluso inexistentes
y carecen de caracteristicas atipicas.

Las células son redondeadas o con aspecto de
“tachuela”, aumento de la relacién ndcleo citoplasma;
raras células ciliadas.

Los nucleos son, por lo general, regulares pero
hipercromaticos y muchos pueden tener nucleolos
pequefios.

Las mitosis son infrecuentes pero cuando existen no
llegan a ser atipicas
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con tumores serosos primarios de ovario en donde las
caracteristicas morfoldgicas de las células no bastan para
establecer el diagnéstico diferencial. En estos casos, la
calretinina es trascendental para el diagnéstico ya que es
positiva en los tumores de origen mesotelial y no asi en
el carcinoma micropapilar de ovario, como aqui quedo
asentado. El patron de expresion de las citoqueratinas
7y 20 no es de utilidad en el diagnostico diferencial,
pues es similar en mesoteliomas y en tumores serosos
de ovario.

CONCLUSIONES

El carcinoma micropapilar en el ovario es una variante
muy poco frecuente de tumor seroso limitrofe que
morfolégicamente se caracteriza por la formacion de
micropapilas. Cuando se demuestra la invasion al
estroma es muy frecuente encontrar invasion vascular
linfatica; por lo que su hallazgo se ha relacionado con un
comportamiento clinico mas agresivo, pues en la mayor
parte de los casos para cuando se integra el diagnéstico
el tumor ya se ha diseminado. Encontrar un patron
micropapilar en un tumor ovarico es un indicador im-
portante de que quiza exista enfermedad extraovarica
al momento del diagnéstico. Por tanto, el muestreo de
una pieza quirdrgica que macroscépicamente muestra
un patrén de crecimiento papilar debe ser extenso y
el estudio microscopico minucioso aplicando las ca-
racteristicas mencionadas, con el fin de establecer un
diagndstico preciso que permita definir con claridad
factores prondsticos para un adecuado seguimiento y
conducta terapéutica posterior en las pacientes.
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