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Dieciocho casos de tumores metastaticos en los ovarios fueron examinados por
inmunohistoquimica para analizar la importancia de esta técnica en precisar el diagnéstico y
decidir el tratamiento de los mismos. El estudio inmunohistoquimico se hizo con diversos
anticuerpos especificos, seleccionados para cada caso. En un total de 18 casos de tumores
metastaticos, siete casos tenian metastasis del tracto gastrointestinal, de los cuales 5 casos eran
adenocarcinomas mucinosos del colon y en 2 casos de metastasis el tumor primario se suponia
estaba en el estdmago o el pancreas. Seis casos correspondieron a tumores ovaricos primarios
con metastasis al ovario contralateral y al epiplén o al peritoneo. En cinco casos, los tumores
metastasicos se originaban en carcinomas de las glandulas mamarias, adenoescamoso del
cervix y del endometrio. Los estudios de inmunohistoquimica para el diagnéstico de los tumores
metastaticos del ovario resultan usualmente cruciales para la evaluar el prondstico y el
tratamiento de las pacientes.

Palabras Claves:: Inmunohistoquimica, metastasis, tumores, ovarios, diagndstico

Title
Diagnostic Immunohistochemistry in ovarian metastases.

Abstract

In order to analyse the importance of immunohistochemistry for the diagnosis and treatment of
ovarian metastasic tumors, 18 cases were selected. A variety of antibodies were selected
depending of the histological diagnosis in every case. Among the 18 cases, 7 of them were
metastatic tumors from de gastrointestinal tract; in 5 cases, the diagnosis of mucinous
adenocarcinoma of de colon was made, and 2 of them were originated from the stomach or
pancreas. In 6 cases the primary tumor was in the opposite ovary with extension to the epiplon or
the peritoneal surface. In 5 cases, the primary tumor was observed in the mammary glands, in the
cervix uteri or the endometrium. Immunohistochemical studies in metastatic tumors to the ovaries
were determinant to evaluate the treatment and prognosis of patients.
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Inmunohistoquimica diagndstica en metastasis ovaricas

Introduccion

Las metastasis (MT) al ovario de tumores de origen conocido o desconocido son un hecho
frecuente. Cuando las MT se desarrollan de una manera silente, sus manifestaciones clinicas
pueden pasar desapercibidas, o si se detectan, pueden confundirse con las de tumores primarios
del ovario (1). En las MT de tumores epiteliales, las dificultades diagndsticas suelen ser mayores
por la similitud histolégica con los tumores primarios del epitelio superficial y del estroma ovarico.
En estos casos la ayuda de la inmunohistoquimica (IHQ) es de utilidad para hacer un diagnéstico
preciso que permita tomar las decisiones terapéuticas adecuadas (2). Para este trabajo,



revisamos el material de tumores ovaricos metastaticos recibido en nuestro Laboratorio de
Patologia Molecular y estudiado con IHQ durante los afios 2000 a 2005. Demostramos la
aplicacién de la IHQ para precisar el diagnéstico en los 18 tumores metastaticos examinados y
discutimos su utilidad en otros tumores metastaticos a los ovarios.

Material y métodos

En el curso de los afios 2000 al 2005 en el Laboratorio de Patologia Molecular Novapath
recibimos 71 muestras de tumores de ovario incluidas en parafina y remitidas para su estudio
inmunohistoquimico. Este estudio se refiere a los casos de tumores metastaticos en los ovarios,
tanto de primarios desconocidos como de metastasis de primarios ovaricos contralaterales, los
cuales en total sumaron 18 casos. En la Tabla No 1 se sefalan los casos de tumores
metastaticos y sus diagndsticos. De los bloques de material incluido en parafina, se hicieron
cortes de dos a tres micras que fueron procesados por métodos histolégicos de rutina y al final se
tineron con hematoxilina y eosina para ser examinados con el microscopio de luz. Después de la
evaluacion diagnéstica del tejido examinado en cortes tefiidos con hematoxilina-eosina y
cotejados los datos clinicos, se decidi6 en los casos ya sefialados, hacer el estudio
inmunohistoquimico. Cortes de dos a tres micras, fueron hechos en un micrétomo rotatorio y
recogidos en laminas cubiertas con Poli-L-lisina. Se realizé un previo bloqueo de la peroxidasa
enddégena con 0.3% de peroxido de hidrégeno-metanol. Se realizaron lavados con Tris-bufferado-
salino (TBS). La dilucion utilizada varié para cada anticuerpo utilizado; los anticuerpos y las
diluciones utilizadas son sefaladas en la Tabla No 3. Se utilizé para la recuperacién antigénica
una solucién de EDTA a pH 9.2, en olla de presion dentro de un horno de microondas para elevar
la temperatura durante 10 a 15 minutos. Se us6 como camara humeda un sistema de capilaridad
de la casa Shandon y el revelado se hizo con el sistema de Streptavidina-peroxidasa
(LSAB+System-HRP) de DAKO. Los cortes se contrastaron con hematoxilina de Mayer.

Los anticuerpos utilizados en este trabajo fueron: Queratina 7, Queratina 20, Queratina AE1/AES3,
Queratina 34BE12, Antigeno de membrana Epitelial (EMA), Antigeno Carcinoembrionario (CEA),
Calretinina, Alfa Inhibian, WT-1, Receptores de Estrogenos y Receptores de Progesterona,
HER2/neu, E-cadherina, Vimentina, CD10, Ki67, Factor de Proliferacion Nuclear (PCNA),
Tiroglobulina, Alfa Feto Proteina, HEP, CD45(ALC), CD20, CD45ro, S100, HMB45, Enolasa
Neuronal Especifica, Cromogranina, Sinaptofisinay TTF-1.

Resultados

Los resultados sefialaron como el uso de diferentes anticuerpos fue util para precisar el diagndstico
de los tumores metastaticos o primarios de los ovarios. Se observaron 5 casos de metastasis de
adenocarcinomas de colon, todos mucinosos, uno de ellos bien diferenciado. Las citoqueratinas
Q7, Q20, y la combinacion de queratinas de alto y bajo peso molecular en el anticuerpo AE1/AE3
fueron las mas utilizadas. La importancia de las queratinas 7 y 20, EMA y CEA para el diagnéstico
de los tumores epiteliales metastaticos, se aplicd en particular para los del tracto gastrointestinal.
Estos anticuerpos fueron muy utiles en estos casos de tumores mucinosos metastaticos. Se sefiald
el uso de calretinina y de alfa innhibina para no de confundir las células luteinizadas de los ovarios
con las células en anillo de sello caracteristicas de las metastasis de cancer gastrico. Cinco de los
18 casos correspondieron a tumores ovaricos primarios con MT al ovario contralateral y al epiplon
o al peritoneo. De estos, 3 fueron carcinomas serosos, uno endometrioide y otro sin identificar. Las
citoqueratinas y otros anticuerpos utilizados para el diagnodstico en los tumores mucinosos
metastaticos del colon fueron también utilizados. Igualmente en los carcinomas endometrioides las
queratinas ayudaron y fue importante el uso de WT-1 en casos de diferenciacion serosa. La
necesidad de utilizar los receptores RE y RP asi como HER2/neu para diagnosticar las MT de los
carcinomas de mama es evidente. En los 2 casos de nuestra serie donde se plante6 MT de
endometrio vs mama, RE y RP fueron positivos en un caso y en el otro negativos con presencia de
queratina 7 sin que la Vimentina pudiese contribuir a precisar el sitio del primario. Actualmente
utilizamos la pérdida de expresion de E-cadherina para demostrar la infiltracion metastasica del
carcinoma lobulillar. En MT de carcinomas de cervix pueden ser Utiles las queratinas del alto peso
molecular; estas pueden ser aplicadas destacando el hecho de poder diferenciar las MT del cancer
de endometrio y de endocervix a través del uso de Vimentina y de la positividad para el CEA con
bajo indice mitético en el cancer endometrial. Con positividad para CD10 y Vimentina y negatividad
para Q7 se ven las MT de carcinomas renales. Los teratomas ovaricos pueden mostrar positividad
para diferentes anticuerpos, tiroglobulina o CEA si hay evidencias de tejido tiroideo o de
estructuras de aspecto glandular. Las MT de hepatocarcinomas muestran alfa feto proteina y
positividad al anticuerpo HEP Parr, estas deben diferenciarse de los adenocarcinomas hepatoides
del ovario. La infiltracidon por linfomas y / o leucemias puede requerir de anticuerpos contra
linfocitos B o linfocitos T, asi como de otros anticuerpos para precisar estos diagnosticos. Las MT
de melanomas mostraran positividad a la Vimentina, S100 y HMB45. Los carcinomas



neuroendocrinos se diagnostica por la presencia de Enolasa Neuronal Especifica, Sinaptofisina y
EMA o los tumores carcinoides igualmente con estos anticuerpos y con la cromogranina. El
diagnostico diferencial entre las MT y los tumores primarios del ovario implica el uso de diferentes
anticuerpos, dependiendo de si estos son del epitelio superficial y el estroma, de los cordones
sexuales y de células germinales. En este trabajo, se sefalan solamente los anticuerpos que
fueron utiles para diagnosticar las MT de primarios extraovaricos.

Fig: 1 - 6 ( Caso No 600-2003 ) Diagnéstico: Carcinoma Seroso Papilar del ovario derecho,
metastasico al ovario contralateral y al epiplon mayor, con receptores de estrégenos y de
progesterona negativos.




Fig: 7 — 10 ( Caso No 653-2003 ) Adenocarcinoma metastatico. Las citoqueratinas 7 y 20
sugieren el estdbmago como sitio del tumor primario.

Fig: 11 - 14 ( Caso No 1081-2005 ) Adenocarcinoma mucinoso del colon, metastatico,
bilateral.

Fig: 15 - 19 ( Caso No 146-2004 ) Adenocarcinoma metastatico, bilateral con RE y RP
positivos. Se sugiere mama como sitio del tumor primario. 15:H&E; 16: RE; 17: RP; 18:CEA;
19: Q7.



TABLA 1: METASTASIS EN OVARIOS

No. Ov Der/lzq EDAD DIAGNOSTICO ORIGEN DE M.T. DIAGNOSTICO

1- 206-2005 Izq 55 ADC MT MUCINOSO Colon. ADC Mucinoso MT.

2- 007-2004 Der 54 ADC MT Bien Difer. Colon. ADC Bien dif, MT.

3-1081-2005 Bilat 50 ADC MT MUCINOSO Colon. ADC Mucinoso, MT.

4-1122-2005 Bilat 44 ADC MT MUCINOSO Colon. ADC Mucinoso, MT.

5-012-2001 Bilat 51 ADC MT Colon. ADC Mucinoso, MT.

6- 617-2003 Ov 37 ADC MT Estémago vs Pancreas. ADC MT. Vias digest.

7- 653-2003 Der 47 ADC MT Estémago. ADC MT.

8- 186-2001 Der 70 ADC MT MUCINOSO Ovario Der. ADC Mucinoso Mod Dif. G2
9- 466-2003 Bilat 50 ADC de Ovario Ov. Der. /Epipldn Ca. Seroso Pap. MT.

10- 600-2003 Bilat 48 Ca SEROSO Pap. MT Ov Der / Epiplon. Ca. Seroso Pap. MT.
11- 082-2004 Bilat 77 ADC SEROSO Pap. MT Ov lzq / Perit. ab. Ca. Seroso Pap. MT.
12- 503-2004 Bilat 42 Ca SEROSO MT Ov Der / Epiplén. Ca. Seroso MT.
13-1026-2005 Bilat 80 Ca ENDOMETRIOIDE Ov Izq / Epiplon. Ca. Endometrioide MT.
14- 698-2002 Izq 64 ADC MT Mama. ADC Poco difer. MT

15- 146-2004 Bilat 45 ADC MT Mama vs Endometrio. ADC MT.

16- 841-2005 Izq 42 ADC MT Mama. Ca Lobulillar MT.

17- 1052-2001 Bilat 59 ADC MT Endometrio. ADC MT.



ANTICUERPOS CLON | RECUPERACION | DIL |DisTRiBUIDOR| CCC°
Cytokerstin 7 (Gm) Oh-TL 12030 EDTA pHOS 1:50 Dako ]
Cylokeratin 20 (Ex) =T EDTA pHAES 115 Dk [E ]
Cylokerstin AE 1A AET FAET EDTA pH 9.5 1:40 Dako M3515
Crylokeratin e alto peso moleculs MpE12 EDTA pHES 1:50 Cako WOE30
E-Coddehering 45207 SOLUCION DE ALTO pH 10 1:50 TecMarkers RE-2214
| Epithee il Mt mibrane: Antigen (EWA) EX EDTA pHA5S 1230 Dako WO513
Argigen Leucabario Comdn (ALC) EN1+PDTI2E SIN RECUPERACIKIN 1:40 Dk WO
CO0FCALLA S50 EDTA pH S5 1:20 MecMorkess MS-728-50
coa Ab-1 SOLUCIKON DE ALTO pH 10 1100 NeoMarkers MS-340-50
C045m oP D4 SIN RECUPERACION 1: 3000 Draker MOB34
Receptor de Estrégenc b1 SOLUCKON DE ALTO pH 10 1:80 HeoMarkers W5-354-P0
Receptor de Progesterons PgR 635 SOLUCION DE ALTO pH 10 DL Dk N1EZD
Aritipend de Profiteracion Muckas (PCHA) P10 EDTA pHAS 1:50 Dk WIJB7 9
KT Hi-55 SOLUCION DE ALTO pH 10 150 Drakor w7187
Arti-Human Melancms (HMB ) HWB s EDTA pH IS 1:40 Dake WI634
Artigena Anli hepatociios (HEF) OCHIES EDTA pHA.5 120 Dk w7158
Enciasa neuronsl Especifica BESMCIVI-HIA EDTA pHY5 50 Dako MOBT 3
Arti Tumords Willms 1 (WT1) BF-H2 EDTApHES 125 Dk W56 1
T R SOLUCIONDE ALTOpHI0 | 125 Dako M3605
rE— Ve EDTA pH 35S 1:50 Dako M0725
Thyzogiobulng DML TgE SOLUCIOM DE ALTOpH 10 1:40 Dako WO781
Facter de Traneaipeidn Troides (TTF-1) BGTGIA SOLUCKOM DE ALTO pH10 1:60 Dby M3575
Chrcenogr aning A DAK-A EDTA pHSS 1:50 Dok WOBES
Cadretinirs Dwak Cdred 1 EDTApHIS Dako 7245
Ak 1 Fetoproteins (AFP) Polickonal SOLUCIOMDE ALTOpHTD | DL Dakeo M1501
C-erB-2 (Herneid) Priacianal EDTA pH A5 15 Dako ADABS
Artigens carcinomebrionaric (CEA) Policianal SIN RECUPERACIKIN 1:200 Dk ANNS
SyriaphophyEing Polscional EDTA pHAS 1:20 Dok A0
Probeina-S1400 Policianal EDTA pH A5 1:400 Dako L0
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Tabla N 2: Anticuerpos, Clon, Sistema de recuperacion antigénica, Dilucién, Fuente, Cédigo.

Discusién

Para examinar la aplicaciéon de la inmunohistoquimica al diagnéstico de las lesiones metastasicas
en los ovarios, se consideraran en principio las MT de tumores epiteliales.

Metéastasis de tumores del tracto gastrointestinal.

Clinicamente, los adenocarcinomas del estdmago cuando hacen MT a los ovarios se denominan
tumores de Krukemberg, denominaciéon que también es comun para otros adenocarcinomas
(ADC) mucinosos metatasicos, como los del colon y del endocervix; estos tumores metastaticos
se caracterizan por ser usualmente bilaterales y presentar células en anillo de sello inmersas en
un estroma fibroso (3). No es infrecuente que el diagndstico de un cancer gastrico se haga a
través de sus MT y en particular de las MT ovéricas. El 80% de las pacientes con tumor de
Krukenberg presentan MT bilaterales y solo en un 35% de ellas se ha hecho un diagndstico
previo de un primario gastrointestinal (4). Estas lesiones metastasicas pueden no ser tan
evidentes pues usualmente aparentan una tumoracion difusa ovarica, a veces solida, de
apariencia fibrosa, o con caracteristicas que recuerdan los tumores del estroma ovarico (5) los
cuales se sabe pueden simular un cancer gastrico metastasico (6). Las areas mucinosas con
células en anillo de sello y quistes mucoides pueden acompafnarse de grupos de células con
disposicion tubular por lo que al hacer el diagndstico histopatolégico debe considerarse este
arreglo ocasional de las células en los tumores de Krukenberg (7). Las coloraciones para mucina
puede resultar de utilidad ya que existen diversos tumores ovaricos que se parecen al tumor de
Krukenberg con células vacias o globulosas sin estar cargadas de mucina (8). En nuestra
experiencia, siempre en casos de cancer de origen gastrico, el antigeno de membrana epitelial
(EMA) y antigeno carcinoembrionario (CEA) han sido los anticuerpos de preferencia (9). El
estudio por IHQ de las MT ovaricas del cancer gastrico, se fundamenta en la positividad para
EMA con negatividad para alfa-inhibina y calretinina lo que descarta el diagnéstico de tumores
del estroma ovarico (10,11). No hay que olvidar que en un ovario con un tumor de Krukenberg,
las células estromales pueden estar luteinizadas y entonces seran positivas a la alfa inhibina y a
la calretinina. Las queratinas 7 y 20 son de gran ayuda en el diagndstico por IHQ. En las MT del
estomago, usualmente la queratina 7 (Q7) es positiva y la queratina 20 (Q20) puede ser negativa
o focal y difusamente positiva en mas de un 30% de los casos (12,13,14).

Las metastasis ovaricas de los ADC del colon y del recto son frecuentes. Se calcula que el 6% de



las mujeres con ADC del colon hacen metastasis ovaricas y estas pueden ser unilaterales,
siendo la bilateralidad entre un 25 a 43% (15). Estas MT son a menudo sincrénicas con tumores
operados meses o anos antes de su deteccion. Cuando el ADC primario se encuentra en el colon
sigmoides las MT ovaricas son frecuentes hasta en un 75%. En ausencia de un tumor primario
conocido, las MT pueden presentarse como masas tumorales que simulan un ADC primario del
ovario. Es muy grande el parecido histolégico entre los tumores de origen colénico y los ADC
endometrioides 0 mucinosos primarios del ovario, ambos pueden ser bilaterales y estas
coincidencias pueden provocar errores en el diagnostico clinico e histopatolégico (16). Existen
criterios de anatomia patoldgica e histopatologia que deben aplicarse en cualquier ADC que se
detecte en los ovarios: la bilateralidad de las MT, la permeacién vascular y linfatica, la presencia
de nidos de celulas tumorales en la superficie y la infiltracién tumoral en masas nodulares
sugieren la naturaleza metastasica de las neoplasias (8,17). Las MT de los ADC del colon y del
recto crean masas tumorales frecuentemente quisticas. También puede ser quistico un ADC
endometrioide primario de ovario, en estos casos, el nucleo de las células epiteliales en las MT
coldnicas tiende a ser pleomdfico e hipercromatico y a pesar de ser su apariencia endometrioide
y frecuentemente muestran diferenciacion mucoide, la cual puede llegar hasta el llamado
carcinoma coloide con grandes lagos de mucina (8,18). Las MT coldnicas pueden presentar una
apariencia predominatemente mucinosa, similar a los cistadenocarcinomas mucinosos del ovario,
0 a los cistadenomas mucinosos, limitrofes o malignos; estos tumores ovaricos son muy similares
por lo que deben privar siempre los criterios antes mencionados de bilateralidad, pequefios
tumores en la superficie, asi como la reaccién desmoplasica y la invasién vascular, y en estos
casos, hay que recordar que el grado de atipia de las MT de tumores mucinosos coldnicos es
mayor que la observada en los tumores primarios (18).

La aplicacion de la IHQ para dilucidar estos problemas de diagndstico, se apoya en el uso de las
citoqueratinas 7 y 20 (19). La Q7 es habitualmente negativa en el cancer del colonrecto (14,20), y
por el contrario en los tumores primarios del ovario la Q7 puede ser positiva, tanto en los ADC
serosos y endometrioides como en los ADC mucinosos especialmente si son de tipo colonico. En
estos casos la Q20 es también positiva, como esta descrita en los ADC primarios y MT del colon
(21). Los ADC rectales tienden a mostrar mayor positividad a la Q7 que los del colon (18). El
anticuerpo CA 125, positivo en los ADC del ovario puede ayudar, pero, la negatividad para Q20 y
para el antigeno carcinoembrionario (CEA), son definitivamente de gran utilidad. La positividad
para Q20 focal o diseminada en los tumores mucinosos primarios del ovario puede ser un factor
de confusion. Este fendmeno se explica por la diferenciacion intestinal de estos tumores la cual
se debe a la malignizacion de un teratoma del que usualmente no es posible detectar otros
componentes. En esta situacién, el diagnéstico puede complicarse por la positividad focal para
Q7 en algunos ADC colorectales de tipo mucinoso (17). Estudios recientes sobre la 3-catenina y
CDX-2 han demostrado que en los ADC colorectales estos anticuerpos muestran inmunomarcaje
nuclear el cual no se detecta en los tumores primarios del ovario (22,23), Esta sobrexpresion de
-catenina detectable por IHQ se activa por la via de sefalizacion de Wnt provocada por
mutaciones en APC o de la 3-catenina. El carcinoma endometrioide del ovario también expresa
-catenina, sin embargo la positividad en los tumores colorectales es mas intensa.

El apéndice, como el estdbmago y el colon pueden ser asiento de tumores primarios,
particularmente de tumores mucinosos y sus MT en el ovario pueden producir situaciones
diagnosticas controversiales. El problema clinico y patoldgico que representa el pseudomixoma
peritonei (PMXP), fue inicialmente visto como la presencia de mucina y de células provenientes
de un cistadenoma o cistadenocarcinoma mucinoso del ovario, sin embargo hoy se piensa que la
mayoria de estas lesiones son MT secundarias a una lesién mucoide intestinal, usualmente del
apéndice (24,25). EI componente celular en los lagos de mucina del PMXP puede ser escaso y
con nucleos sin atipias, hasta poder verse las clasicas células en anillo de sello caracteristicas de
los ADC mucinosos con toda la apariencia macro y microscépica de la llamada carcinomatosis
peritoneal. Siempre en estos casos se impone el estudio cuidadoso del apéndice pues en ella
puede hallarse un tumor fibromucoide o una lesion focal adenomatosa. Cuando hay MT del
apéndice en el ovario, estas se observan como lesiones bilaterales, quisticas y si es un solo
ovario el que esta comprometido es usualmente el derecho. La apariencia microscopica es la de
un cistadenoma mucinoso de tipo limitrofe o la de un ADC de tipo intestinal. Si la lesion del
apéndice es un adenoma, puede suceder que la mucina haya salido a través de la pared o por
ruptura del apéndice y en estos casos se ha planteado la discusion de si los implantes tumorales
ovaricos son o no son verdaderas MT. Se ha planteado también que tumores del ovario y del
apéndice puedan ser sincrénicos (26). Los tumores mucinosos presentes en los ovarios con
PMXP son cistadenomas mucinosos o tumores limitrofes de tipo intestinal y el 50% de estos
casos muestran en sus células altas, cubicas con mucina, y positividad para Q7 (27). En la
mayoria de los tumores primarios mucinosos del ovario, cistadenomas o tumores limitrofes de
tipo intestinal, la Q7 resulta positiva. El estudio por IHQ de las lesiones tumorales del apéndice
ayuda a comprender mejor el origen de las MT ovaricas de primarios apendiculares. La Q7
negativa o focalmente positiva en un tumor del ovario con la Q20 positiva sugiere una MT. La
presencia de primarios mucoides ovaricos con diferenciacion intestinal se relaciona con el origen
en algun teratoma como ya se menciond previamente, por lo que en presencia de tumores



mucinosos en el ovario, el patélogo siempre debe descartar un tumor primario ovarico (28). La
carcinogenesis de los tumores primarios mucinosos del ovario es un evento gradual y esta
impresion se ha corroborado por estudios genéticos y de biologia molecular (29). El tumor
carcinoide se ve con frecuencia en el apéndice por lo que sus células que pueden presentar
mucina también en sus MT no deben interpretarse como las de un ADC mucinoso primario
ovarico (30). La IHQ puede contribuir al diagnéstico de este tipo de tumores con inmunomarcaje
para Enolasa Neuronal Especifica, Sinaptofisina y Cromogranina, pero conviene recordar que en
ocasiones los tumores gastricos con aspecto mucoide y hasta con células en anillo de sello
pueden también mostrar signos de diferenciacion neuroendocrina.

Entre los tumores del tracto gastrointestinal que tiene un origen ductular y producen mucina,
estan las neoplasias del confluente biliopancreatico, de la vesicula biliar y de los conductos
biliares (31,32). Estos tumores metastasicos, se ha sefalado recientemente que son bilaterales
en un 75% a 100% de los casos (18), y el primario puede asentarse en el cuerpo del pancreas,
en la vesicula biliar o en el confluente biliopancreatico y hacer siembras peritoneales, sin
embargo, su primera manifestacién puede ser una MT ovarica (33,34,35). Los tumores del
epitelio pancreatico-biliar pueden ser sélidos o quisticos y con frecuencia multiloculares, por lo
que simulan los cistadenomas mucinosos primarios y su histopatologia muestra areas bien
diferenciadas como si fuesen lesiones tumorales primarias y/o limitrofes (8,16). El estudio por
IHQ de los tumores del componente biliopancreatico y sus MT ovaricas, se apoya también en el
examen de las queratinas, ambas Q7 y Q20 son generalmente positivas en los ADC de pancreas
y de las vias biliares, inmunomarcaje que sumado a la positividad para EMA y CEA vy la
negatividad para CA125 precisan el origen MT vs ovarico de estas neoplasias. Ji y colaboradores
han recomendado el uso del anticuerpo Dpc4 que ayuda a la identificacion de las MT
pancreaticas (21). Las dificultades para el diagndéstico por inmunohistoquimica de los carcinomas
mucinosos del ovario vs MT de tumores del colon se producen por la positividad para el
inmunomarcaje en ambos casos para CEA y queratina 20, sin embargo el cancer del colon es
negativo a Q7. Si las lesiones muestran células epiteliales sin mucina, siempre debe plantearse
el diagnostico de un ADC seroso en cuyo caso conviene utilizar el anticuerpo WT-1 positivo en
los tumores serosos y negativo en las MT (36). Los tumores serosos primarios del ovario,
benignos, limitrofes con o sin microinvasion y el adenocarcinoma seroso son siempre positivos a
Q7 y negativos a Q20, pueden mostrar positividad para CA125 y a las queratina AE1/AE3 en un
85% de los casos, pero son negativos a la Calretinina. Como se ha dicho, el gen del tumor de
Wilms (WT1) se expresa tanto en los tumores serosos del ovario como en los de la superficie
peritoneal, de las trompas y del endometrio (37). Una actualizacion reciente sobre el tema de
implantes vs MT en los tumores serosos del ovario (38), sefiala que los tumores serosos
limitrofes (BL) no se relacionan con los carcinomas serosos del ovario y tienen dos fenotipos
diferentes, uno de ellos, benigno, el de los tumores serosos atipicos proliferativos y el otro, un
carcinoma seroso micropapilar intraepitelial de bajo grado, ambos caracterizados por poseer
mutaciones de los genes KRAS y BRAF con activacion de la via de la proteino-kinasa a través de
la ciclina D1, la cual puede detectarse por IHQ (39). En un 50% de los carcinomas serosos de
alto grado se puede detectar la proteina p53 (40). Todos estos estudios de biologia molecular no
han sido suficientes para dilucidar el problema de los implantes vs MT en los ovarios y se
recomienda mantener los criterios que se usan para clasificar como limitrofes (BL) a los tumores
serosos de bajo potencial maligno (38). El estudio de las proliferaciones atipicas del epitelio
ovarico de caracter limitrofe (BL) ha sefalado que estas producen lesiones tumorales cuya
clasificacion se basa en la linea de diferenciacion de su células, serosas o mucinosas; las
lesiones BL mucinosas son mas frecuentes que las BL serosas y pueden ser de tipo
gastrointestinal y seromucinosas (41).La evaluacion de estos dos tipos de lesiones BL y su
comparacion con los tumores serosos del ovario ha mostrado como las lesiones BL mucinosas
de tipo seromucinosas se parecen mas a los tumores primarios serosos del ovario que a las
mucinosas de tipo gastrointestinal (42,43). El estudio por IHQ ha demostrado que los tumores BL
mucinosos comparten la positividad para Q7 y en los tumores de tipo gastrointestinal se afiade la
presencia de Q20, ausente en los tumores seromucinosos, los cuales expresan también
marcadores de tipo mdilleriano como RE, RP y CA125 que no siempre se detectan en los
tumores mucinosos de tipo gastrointestinal (41). Los tumores serosos puros primarios expresan
Q7,RE,RP, CA125 y ocasionalmente, focal o débilmente pueden inmunomarcar con WT1 y con
Q20 (44,45). Se ha descrito una disminucién de los fibrocitos CD34+ en las areas de invasion de
algunos carcinomas (mama, cervix, colorectal y pancreas) y como compensacion se sefiala que
puede existir un incremento de los miofibroblastos; en un estudio reciente, se ha propuesto que
la presencia detectada por IHQ de estos marcadores de fibroblastos y fibrocitos y de la
calretinina, puede servir para diferenciar los implantes invasivos de los tumores serosos BL del
ovario, de los no invasivos (46).

Metéastasis de tumores del epitelio del tracto urinario.

Las metastasis ovaricas de los carcinomas de células transicionales de la vejiga urinaria o del
sistema ureteropielocalicial son poco frecuentes (47), pero pueden tener cierta similitud con el
tumor de Brenner, una neoplasia que se presenta a menudo como un hallazgo incidental.



Igualmente pueden confundirse con el lamado carcinoma de células transicionales del ovario, un
tumor del epitelio superficial poco comun y sin ninguna relacion aparente con el urotelio (48).
Recientemente se estudié con IHQ el inmunomarcaje con Q7,Q20 y WT1 en diversos tumores
primarios y metastaticos del ovario se examinaron las diferencias entre los tumores uroteliales
primarios y metastaticos utilizando las glicoproteinas transmembranosas Uroplaquina Il vy
Trombomodulina (49). Aunque para diagnosticar el tumor de Brenner no hace falta utilizar la IHQ,
es interesante senalar que a pesar de la similitud de los nidos de Walthard con este tumor, la
teoria de una metaplasia transicional de los restos del epitelio celdmico contrastaba con su
inmunomarcaje no urotelial (50) hallazgos estos que han sido recientemente descartados ante la
definitiva positividad para marcadores uroteliales (49). En cuanto a las diferencias entre el tumor
de células transicionales del ovario (TCT-O) y las MT de un tumor de células transicionales de la
vejiga urinaria (TCT-V), la utilizacion de WT1 y de la queratina 20 permiten establecer la
diferencia puesto que ambos son positivos a Q7, pero el TCT-O es positivo con WT1 y negativo a
Q20 vy el TCT-V es negativo a WT1 y positivo a la Q20.

Metastasis en los tumores del aparato genital femenino y de la mama.

La evaluacion de las MT ovaricas de tumores del mismo aparato genital femenino, del utero, el
cervix y la mama, presentan diferentes problemas. El carcinoma endometrioide primario del
ovario es semejante al tumor del mismo nombre del endometrio y no es infrecuente que coexista
tumor en uno o en ambos ovarios y en el Utero. Esta situacion se observa en los carcinomas
endometrioides y puede verse en los carcinomas serosos (51,52). La mezcla de carcinoma
endometrioide con areas serosas y cuando son estas las que producen las MT, puede verse en
el utero. También puede coexistir un carcinoma endometrioide uterino con un carcinoma seroso
del ovario, pero la situacion mas frecuente es la de un carcinoma endometrioide en el utero
comprometiendo uno o ambos ovarios, lo cual se ve aproximadamente en un 10 a 15% de los
ADC diagnosticados como ADC endometrioide del ovario; estos casos pueden representar
tumores sincrénicos primarios independientes o MT del Utero a los ovarios o viceversa (53). En
estos casos es muy escasa la ayuda que nos puede proporcionar el estudio con IHQ. Sin
embargo, ya mencionamos la importancia del uso del gen del tumor de Wilms un anticuerpo
fundamental para el diagndstico de los tumores serosos del ovario y sus MT (37). Ya
mencionamos que el carcinoma endometrioide del endometrio con MT en los ovarios o si es
primario del ovario, con o sin diferenciacion serosa, crean combinaciones que resultan complejas
para un diagnostico certero. Bien sea que estemos ante tumores endometrioides primarios,
sincrénicos, o ante MT, es una situacion que debe dilucidarse por cuanto el tratamiento post
quirargico de las lesiones sincronicas o metastasicas es diferente. En estos casos es poco lo que
puede ayudar la IHQ pues ambos carcinomas endometrioides, primarios y MT del ovario y del
utero tienen similares caracteristicas inmunofenotipicas.

Las MT ovaricas de carcinomas de células escamosas del cuello uterino y de los ADC
endocervicales en general no representan problemas de diagnéstico. Un carcinoma epidermoide
en el ovario siempre debe plantear la posibilidad de teratomas y/o quistes dermoides
malignizados, pero estas dificultades deberan ser subsanadas por la clinica y los examenes
imagenoldgicos. Es poco frecuente que un carcinoma epidermoide se extienda hacia el Utero y
hasta las trompas y/o los ovarios (54). Los ADC del endocervix pueden parecerse en sus MT a
los tumores mucinosos primarios del ovario y a MT de tumores del arbol pancreatico-biliar como
ya se ha mencionado el uso de las queratinas 7 y 20 no contribuye a dilucidar estas situaciones.
Las MT de un adenocarcinoma endocervical pueden parecerse a las de un adenocarcinoma
endometrial, pero usualmente el endocervix neoplasico tiene un indice mitético mayor, sus
células son negativas a la Vimentina y no siempre son positivos a RE y RP.

La MT ovaricas del cancer de la mama estan influenciadas por la predisposicion hereditaria
cuando existen las mutaciones de los genes BRCA 1y BRCA2 (55). A pesar de que el carcinoma
ductal es mas frecuente que el carcinoma lobulillar de la mama, las MT ovaricas del cancer de
mama son habitualmente de carcinomas lobulillares (56). Generalmente las MT son bilaterales
con aumento de volumen de los ovarios y al estudio microscopico pueden simular un carcinoma
endometrioide primario en casos de tumores ductales MT y en los lobulillares con cierta
frecuencia sus células parecen anillos de sello por lo cual y a pesar de la tendencia conocida a
infiltrar en fila india, pueden confundirse con tumores de Krukemberg (7,8). La IHQ en principio
no facilita el diagnéstico de estos casos ya que los tumores de la mama muestran positividad
para Q7 y pueden ser positivos a RE y RP como muchos tumores epiteliales del ovario. La E
cadherina puede ser de gran ayuda pues se sabe que los carcinomas lobulillares no muestran
expresion de esta glucoproteina mediada por calcio y relacionada con la adhesion entre las
células epiteliales (57).

Tumores metastaticos de otros 6rganos y sistemas.

La MT ovaricas de carcinomas de células renales primarios son poco comunes, pero al ser



tumores de células claras, estos pueden plantear dificultades diagnosticas (58). El aspecto
sinusoidal con un componente vascular notorio en un carcinoma de células claras sugiere un
origen renal, en tanto que las MT ovaricas usualmente tienen cordones de células con papilas o
tubulos y presencia de células en clavo de minero; el estudio con IHQ esta caracterizado por la
positividad para la Q7 en las MT del ovario con negatividad a Q7 en las MT de carcinomas
renales y presencia en estos de inmunomarcaje con CD10 (59, 60). Hay que tener en cuenta que
los receptores de estrégenos y de progesterona pueden verse ocasionalmente en el nucleo de
algunos carcinomas de células renales (61).

Los tumores de la glandula tiroides y del pulmén hacen pocas MT a los ovarios, en estos casos
disponemos de la ayuda del Factor Nuclear de Transcripcion tiroidea (TTF-1) que inmunomarca
en las células normales y neoplasicas de los foliculos tiroideos y en un 80% de los
adenocarcinomas y los carcinomas neuroendocrinos del pulmoén (62).

Las MT de hepatocarcinomas al ovario no son comunes, sin embargo existen algunos trabajos
describiendo esta situacion en ausencia de tumor hepatico primario conocido (63). Las
dificultades para un diagnéstico certero por IHQ surgen con los carcinomas hepatoides del
ovario, variantes hepatoides del tumor del saco vitelino, pues en estos los anticuerpos positivos
en el higado (alfa feto proteina y HEP), son también positivos en las zonas de transformacién
hepatoide (64). Pueden prestarse a confusion las células eosinofilicas de carcinomas
endometrioides y en tumores de células claras y de células esteroideas del ovario, pero en
general, los tumores ovaricos se ven en mujeres mas jovenes que las que presentan MT de
primarios hepaticos.

Los melanomas con frecuencia imitan la apariencia de otros tumores; los melanomas puede
también dar MT en los ovarios y en realidad es bastante inusual observar un melanoma primario
del ovario. Siempre sera factible que exista un melanoma originandose en melanocitos presentes
en algun teratoma (65,66). Por el parecido con otras muchas neoplasias, el diagnostico de
melanoma en el ovario puede hacer pensar en tumores primarios del ovario con células claras, o
con células eosindfilicas, pueden existir melanomas semejantes a tumores de células pequenas
o con la apariencia de tumores de células de la granulosa, en particular de la variedad juvenil.

No hay que olvidar que como resultado de la diferenciaciéon unidireccional de los tejidos
presentes en teratomas, es posible encontrar tumores primarios en el ovario que pueden ir desde
tejido tiroideo con caracteristicas de bocio, hasta carcinomas de tiroides asi como toda la
variedad de los tumores carcinoides y de los carcinomas neuroendocrinos. Estas neoplasias
pueden simular igualmente la infiltracion por linfomas y leucemias asi como otros tumores de
células redondas azules (67), por lo que es necesario al hacer el diagnéstico diferencial, utilizar
los anticuerpos necesarios para resolver los problemas diagnosticos. El auxilio de la
inmunohistoquimica en los tumores metastaticos del ovario usualmente juega un papel crucial
para la evaluacion y el prondstico de las pacientes.
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NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de
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