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RESUMEN

Resumen.

El carcinoma seroso de bajo grado y el tumor seroso limitrofe son neoplasias ovéricas
muy similares, poco estudiadas por su baja incidencia, que han ido modificando sus
criterios diagnosticos a lo largo de los afios, siendo la ultima en 2020 por la OMS. La
concordancia diagnéstica de los tumores epiteliales ovaricos puede llegar a ser hasta
del 55.1% entre patdlogos no expertos en patologia ginecoldgica, por lo que los
diagndsticos del carcinoma seroso de bajo grado y el tumor seroso limitrofe pueden ser
un buen objeto de comparacion para una evaluacion de la calidad diagnéstica del
servicio.

Objetivo principal: Determinar la concordancia diagnéstica del carcinoma seroso de
bajo grado y del tumor seroso limitrofe aplicando los criterios de la OMS 2020 entre los
dos patologos revisores del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Disefio de estudio: Tipo de estudio transversal, observacional, analitico.

Célculo del tamafio de la muestra y andlisis estadistico: Se realizara estadistica
descriptiva y medidas de tendencia central. La normalidad de los datos se comprobara
mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. Finalmente, se analizara la concordancia
mediante el coeficiente de Kendall y Kappa.

Factibilidad: El estudio es factible ya que se cuenta con la preparacion necesaria para
realizar un trabajo de investigacion, asi como recursos humanos de dos médicos
adscritos al Departamento de Anatomia Patolégica certificados por el Consejo
Mexicano de Médicos Anatomopat6logos y personal técnico capacitado para el correcto
procesamiento y manejo de tejidos. En el hospital se mantienen almacenados laminillas
y bloques hasta el afio 2015 de una amplia variedad de tumores ovaricos, que nos
permitan armar nuestra base de datos para el estudio, ademas de contar con las

instalaciones y el equipo necesario para el correcto estudio de las laminillas.



INDICE

Pagina
RESUMIBN 1
NAICE 2
Lista de CUAAIOS .......oiuiii i 3
Lista de figuras .........coiiiiii 4
Lista de grafiCos ..o 5
Lista de abreviaturas ... 6
Lista de definiCiONES ... 7
DediCatorias ........c.oiiieiiii s 8
ReCONOCIMIENTOS ... 9
ANtecedentes ... 10
JUSHIfICACION ... e 22
HIPO SIS o 24
O BtIVOS ..t 25
SUJetoS Y MELOAOS ..o 26
ANAlISiS eStadisStiCO ......ovieie i 29
e RS PPPPPRPPR 30
RESUIAAOS ... 31
IS CUSION ...t 34
Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion ........................ 36
CONCIUSIONES ...t 38
BiblOgrafia ........ouoii 40

ANEXO L. AJC G TN Lo 44



LISTA DE CUADROS

Pagina

Cuadro 1. Subtipos histologicos del TSL ......oieiiiiiiiiiii e 13
Cuadro 2. Cuadrode variables ..........coooiiiiiii e 27
31

Cuadro 3. Comparacion de diagnésticos patol0giCos .........cevvvviviiiiininnnnnnnn.



LISTA DE FIGURAS
Figura 1. Tumor seroso limitrofe con arquitectura de papilas complejas ........ 14

Figura 2. TSL con patron micropapilar, donde de una papila emanan micro

papilas dando la apariencia de cabezade medusa...............cviiiiiiiiiiiennnns 14
Figura 3. Foco de micro invasion en el estroma de TSL que mide <5 mm ..... 15
Figura 4. Implante epitelial no invasivo, asociado a TSL .........cccoviiiinininnne. 16
Figura 5. Implante desmoplésico no invasivo asociado a TSL ...................... 16
Figura 6. Carcinoma seroso de bajo grado, con un patrén micropapilar ........ 18

Figura 7. CSBG con un patron de macropapilas invertidas invadiendo el
TS (0] 1 = 19



LISTA DE GRAFICOS

Grafica 1. Comparacion de diagnosticos patoldgicos ........c.oevviieiiiianne.

Grafica 2. Frecuencia absoluta, patdlogo A

Grafica 3. Frecuencia absoluta, patologo B



LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
Globocan: Observatorio de Cancer Global.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
CSAG: Carcinoma seroso de alto grado.
CSBG: Carcinoma seroso de bajo grado.
TSL: Tumor seroso limitrofe.
FIGO: Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
MAPK: Via de la proteina quinasa por mitégenos.
RE: Receptores de estrégeno.
AJCC: American Joint Committee on Cancer.
TNM: Tumor, Node, Metastasis.

SLP: supervivencia libre de progresion.



LISTA DE DEFINICIONES
Diagnostico patolégico: Diagnostico emitido por el departamento de
patologia.

Carcinoma: Neoplasia maligna formada por células epiteliales que tienden
a infiltrarse en los tejidos circundantes y dan lugar a metéstasis.

Tumor: Crecimiento anormal y nuevo de tejido.

indice mitético: Mitosis en 10 campos de alto poder.

Diametro mayor del tumor: Medida del diAmetro mayor del tumor.
Bilateralidad: Tumor en ambos ovarios.

Implantes: Tumor en superficie extraovarica no invasivo.

Micro invasion: Foco de invasion al estroma menor a 5 mm en sus
mayores dimensiones.

Metastasis: Transferencia de una neoplasia desde un érgano o parte del
cuerpo a otro sitio remoto del lugar primario.

Metéstasis a ganglios linfaticos: Invasion tumoral a ganglios linfaticos.
Edad: Tiempo vivido de una persona.

Histotipos: enfermedades diferentes en funcion a la célula de origen,
alteraciones moleculares, comportamiento clinico y el manejo terapéutico.
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ANTECEDENTES

Introduccioén.

La incidencia de las neoplasias malignas ha sido de gran interés para la elaboracion
de estrategias para entender y tratar estas patologias; en este sentido siendo el
cancer de ovario una de las neoplasias de mayor relevancia en el mundo, puesto que
ocupa el octavo lugar como el cancer mas comun y es la octava causa de muerte por
cancer en mujeres de todas las edades. @ En México sigue siendo un gran problema
de salud, debido a su incidencia y alta letalidad, asi mismo es el sexto cancer mas
frecuente entre las mujeres y en tercer lugar en canceres ginecoldgicos. @b De
acuerdo con estimaciones hechas por el Observatorio de Cancer Global (Globocan)
2020, su incidencia es de 6,8 casos por 100,000 mujeres y la mortalidad de 4,1
muertes por 100,000 mujeres en México. ) En general las neoplasias malignas de
ovario suelen diagnosticarse en etapas clinicas avanzadas, debido a la falta de
signos y sintomas, por lo que generalmente tienen un mal prondstico entre las
neoplasias malignas ginecoldgicas. ®

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la clasificacién de los
tumores de ovario ha sufrido una serie de cambios a lo largo del tiempo en sus
diferentes ediciones; actualmente la quinta edicién (2020) de la clasificacién de los
tumores genitales femeninos se basa en un enfoque jerarquico, subclasificando los
fenotipos histopatologicos tradicionales en histotipos. Los histotipos son
enfermedades diferentes en funcion a la célula de origen, alteraciones moleculares,
comportamiento clinico y el manejo terapéutico. Los principales histotipos, son en
orden de frecuencia: carcinoma seroso de alto grado (CSAG), carcinoma
endometrioide, carcinoma de células claras, carcinoma seroso de bajo grado (CSBG)
y carcinoma mucinoso. De los previamente mencionados, la histologia serosa es la
mas comun, y se divide en carcinomas de bajo y alto grado, como dos entidades
diferentes con caracteristicas clinicas y moleculares distintas. “5

La concordancia diagnéstica entre los subtipos previamente mencionados de
tumores epiteliales de ovario por grupo de expertos en patologia ginecolégica puede

llegar a ser de 75.8%, a comparacion entre patélogos no especializados de 55%,
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como se demostro en un estudio de Estados Unidos en 2020, donde se buscaba
examinar el desempefio de los patélogos para la subtipificacion histologica del
carcinoma de ovario. ©

Los CSBG son neoplasias poco frecuentes y escasamente estudiadas por su baja
incidencia, representan el 2% de todos los canceres de ovario epiteliales y 4,7% del
cancer seroso de ovario. ) Los tumores limitrofes ovaricos son mas frecuentes que
los CSBG, ya que representan del 10 al 20 % de todos los tumores epiteliales de
ovario- ®

Los tumores serosos limitrofes (TLS) fueron introducidos por la OMS en el afio 1973
y a lo largo de los afios la terminologia de estos tumores ha ido evolucionando. ® En
las ultimas décadas se ha visto como la incidencia de los TSL ha ido en aumento
mientras que la de los CSBG ha ido disminuyendo de entre un 3 a 4 % por afio. () En
2020 Matsuo examind el Programa de vigilancia y epidemiologia en Estado Unidos
de los afios 1988 a 2000 y comparo la incidencia de casos del TSL y el carcinoma
seroso de ovario bien diferenciado; utilizdandose como sustituto de CSBG, donde se
llegé a la conclusion de que la disminucién del nimero de casos del CSBG a lo largo
del tiempo sugiere que puede deberse a un cambio en los criterios diagndésticos entre
ambas neoplasias, lo que explicaria la tendencia actual. ®) En cambio en Dinamarca
en el periodo de 1997-2018 mostré una tasa de incidencia estable del TSL, con tasas
de incidencia mas altas en mujeres con un bajo nivel educativo, mientras que en
Holanda la incidencia de tumores limitrofes de ovario se duplicé entre el periodo
1993 y 2011, con una disminucion al final del estudio. 8 Después de los Ultimos
cambios realizados en la clasificacién de la OMS 2014 la tendencia en aumento de
los TSL se estabilizé, probablemente debido a que los TSL con implantes invasivos
fueron renombrados como CSBG. @

En México el cancer epitelial de ovario puede estar subdiagnosticado al tener una
presentacion clinica inespecifica, lo cual retrasa un diagnéstico oportuno e
incrementa la presentacion de enfermedad avanzada. Si bien el 75% de los
pacientes son diagnosticados en estadios avanzados (Il y IV) en todo el mundo,
dicha cifra puede ser mayor en los paises menos desarrollados. 9 Factores como la

pobreza y el limitado acceso a los servicios de salud pueden tener un impacto en la
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deteccion del cancer de ovario como en otras enfermedades. Es importante
mencionar que en la actualidad no existe un programa de tamizaje en salud publica
para detectarlo a tiempo. 1%

Tumor seroso limitrofe del ovario.

El TSL es una neoplasia epitelial serosa proliferativa no invasiva de bajo grado, se
describié por primera vez en 1929 por Taylor como una neoplasia semi maligna, que
a través de los afios se ha designado como una neoplasia limitrofe de bajo potencial
maligno. 12 En la clasificacion de la OMS 2014 el TSL fue subdividido conforme a su
comportamiento a largo plazo en “tumor seroso proliferativo atipico” y en “carcinoma
seroso de bajo grado no invasivo®’, siendo el primero el mas frecuente de
comportamiento benigno y el segundo de peor pronéstico. (3 La clasificacion del
2020 a diferencia de la 2014 deja de lado estos términos, para actualmente
subdividirlos en tumor seroso limitrofe convencional y el subtipo micro papilar /
cribiforme. 4

Vang en 2017 sefala que el TSL afecta principalmente a mujeres con una media de
edad de 50 afios en un rango de 16 a 97 afios. *® Se ha sefialado que hasta un
tercio de estos tumores se encuentra en mujeres jévenes que desean preservar su
fertilidad, de alli la importancia de separar estos tumores en bajo y alto riesgo de
recurrencia. @@ La mayoria de estos tumores son indolentes, sus manifestaciones
clinicas principales se deben al aumento de volumen abdominopélvico acompafiado
de dolor tipo cdlico. El 42% de estas pacientes pueden presentar un crecimiento
rapido que se asocia a una torsién anexial, convirtiéndolo en una urgencia quirdrgica
en el 3-33% de los casos. La elevacion de los marcadores tumorales como CA-125y
CA-19.9 puede ser muy leve e inespecifica, de 30 a 50 Ul/mL y de 30 a 37 Ul/mL
respectivamente. (15

Hasta el 86% de las pacientes son diagnosticadas en un estadio | de acuerdo con la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y el resto en un estadio
avanzado (ver anexo 1). 3 La mayoria presenta mutaciones somaticas en KRAS o
BRAF en estos tumores, siendo KRAS las que mayormente se relaciona a una etapa

clinica avanzada. (16)
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Macroscopicamente estos tumores pueden medir de 0.5 a 23 cm, son quisticos con

lesiones exofiticas que puede involucrar su superficie y un tercio de estas pueden

tener una presentacion bilateral, aunque esto se han visto mas frecuentemente en

los tumores con patrén histolégico micropapilar/cribiforme. 2

Grafica 1. Subtipos histologicos del TSL

Subtipo histoldgico

Caracteristicas

Convencional

Papilas de ramificacion jerarquica o arborescente con
estroma en cantidad variable (llustracibn 1). Epitelio
estratificado con forma de penacho y desprendimiento de
células. Células cuboides a cilindricas con nucleos
heterogéneos, citoplasma moderado, eosindéfilo, en grupos
y/lo células aisladas flotando libremente. Tienen una

proliferacion epitelial intra quistica >10%. 9

Micropapilar / cribiforme

Se encuentra aproximadamente en un 5 — 10 % de todos
los tumores serosos limitrofes. @7 Esta conformado por
micropapilas alargadas sin tallos fibrovasculares, al menos
5 veces mas altas que anchas, que emanan directamente
de las papilas grandes (llustracién 2), también pudiéndose
presentar un patron cribiforme. Las células tienen una
relaciéon ndcleo citoplasma alta, con nucleos pequefios y
uniformes, con nucleolo pequefio. Es necesario un area > 5

mm para que el tumor se clasifique como este subtipo. @©
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Figura 2. TSL con patrén micropapilar, donde de una papila emanan micro papilas dando la apariencia de cabeza
de medusa.

Estos tumores pueden presentar micro invasion (llustracion 3). Se define como una

invasion al estroma < 5 mm en su diametro mayor, pueden ser células en grupo o de

manera aislada, sin presencia de desmoplasia que en ocasiones pueden invadir los

espacios linfaticos. (16)
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Figura 3. Foco de micro invasién en el estroma de TSL que mide <5 mm.

Estas neoplasias pueden estar en asociacion con una enfermedad extra ovérica
hasta en un 30 — 40 %, denominados implantes, que por definicidbn no son invasivos.
La presencia de implantes invasivos se denomina CSBG. 6 Actualmente existen dos
tipos: papilas o grupos de células que no estan en asociacion con el estroma,
designados como implantes epiteliales (llustracion 4) y los implantes desmoplasicos
que consisten en células aisladas o en grupos que se encuentran en un estroma de
aspecto reactivo o desmoplasico que predomina sobre el componente epitelial y
aparece adherido a la superficie peritoneal, pero se encuentran delimitado del
estroma circundante (llustracion 5). @8 En el caso de no poder clasificarlos se

designan como indeterminados. (16)
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Figura 5. Implante desmoplasico no invasivo asociado a TSL.

La subclasificacion de estos tumores junto con el informe de los implantes es
importante para estratificar a las mujeres con respecto al riesgo de progresion de la
enfermedad y el posterior desarrollo de carcinoma seroso. En Dinamarca Vang
observé que los tumores serosos limitrofes podian desarrollar hasta en un 4 %
carcinoma seroso invasivo en una media de tiempo de 10 afos, donde la tasa de
carcinoma seroso fue significativamente mayor para los CSBG no invasivos, hoy los
TSL de patrén micro papilar / cribiforme. 33 La supervivencia especifica de la
enfermedad en estadio | la FIGO es > 95 % y aproximadamente 65 % para pacientes

en estadio alto (Il — V) de la enfermedad. ")
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El abordaje de estas pacientes es por medio de una evaluacién clinica con
confirmacion por medio de una tumorectomia u ooforectomia y una vez confirmado el
diagnostico, se prioriza que la reseccion tumoral sea completa y una vez
determinado que no exista un componente de carcinoma seroso de bajo grado, la
paciente se mantiene en vigilancia. En caso de que la reseccidén sea incompleta, se
puede volver a intervenir para eliminar la enfermedad residual. Cuando se desea
preservar la fertilidad, una vez que la paridad sea satisfecha, se debe volver a
intervenir y resecar la enfermedad residual. Si se encuentra un componente de
carcinoma seroso de bajo grado, se debe tratar de acuerdo con la etapa clinica en
gue se encuentre segun la FIGO, donde se valorara el tratamiento quirdrgico y
quimioterapia. *°)

En general estas pacientes tienen buen prondstico, presentandose recidivas en
pacientes con mutaciones en KRAS, menores de 30 afos, o cuando la cirugia de
estadificacion es incompleta. 17

Carcinoma seroso de bajo grado del ovario.

El carcinoma seroso de bajo grado afecta a mujeres en una edad mas temprana que
en el CSAG, con una media de presentacion de 55 afios, donde el 80% de las
pacientes se encuentran en estadio clinico lll o IV. 9 Los CSBG pueden surgir como
una neoplasia maligna de novo en ovario o peritoneo, 0 progresar de manera
escalonada desde una neoplasia serosa benigna a un TSL y terminar como un
CSBG.

EINaggar en un estudio de cohorte retrospectivo a 5 afios llevdé a cabo el perfil
genémico de 153 casos confirmados de CSBG, donde observdé como los genes
mutados mas frecuentes eran miembros de la via de la proteina quinasa por
mitogenos (MAPK), que incluyen KRAS, NRAS, NF1 y BRAF, siendo las mas
frecuentes las mutaciones de KRAS en 23.7 % y de BRAF en 6.6 %. @Y En otro
estudio de 2019 en Dinamarca de pacientes con diagnéstico de TSL que
posteriormente desarrollaron CSBG, se detectaron mutaciones en BRAF y KRAS en
el 89% de ambos tumores, sugiriendo un perfil genético similar. 22

Las pacientes suelen cursar con sintomas clinicos secundarios al efecto de masa

como distension pélvica, diarrea que alterna con estrefiimiento, sangrado
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transvaginal, y en etapas mas avanzadas aumento del perimetro abdominal debido a
la ascitis o al tumor, pudiéndose acompafar de plenitud temprana y pérdida de peso.
(@ Debido a sus sintomas inespecificos puede confundirse con otras entidades, y
pasar hasta 12 meses antes de un diagnostico preciso, incrementando la tasa de
diagnéstico de enfermedad avanzada. 9

Dentro de las caracteristicas macroscoépicas, se presenta como un tumor sélido-
quistico, pueden medir desde 0.2 cm a 20 cm y tener una presentacion bilateral en el
50 % de los casos. )

MicroscOpicamente presentan una mezcla de patrones arquitecturales como nidos
pequefios, glandulas, papilas o micropapilas (llustracion 6) y macropapilas invertidas
(llustracion 7), frecuentemente flotando liboremente dentro de espacios vacios sin
revestimiento. Las células presentan atipia nuclear leve a moderada, con variacion
del tamafio nuclear <3, con presencia ocasional de nucléolo central. Pueden estar
asociadas de un TSL. No es comun la presencia de necrosis, pero si la de cuerpos
de psammoma. Generalmente se encuentran de 3 a 5 mitosis en 10 campos de alto
poder y como maximo 12 mitosis / 10 campos de alto poder de 0.55 mm de diametro
que equivalen a 5 mitosis / mmZ2. 18 Una revisién sistematica en 2022 registré una
incidencia del 12.6% de metastasis a ganglios linfaticos de CSBG en estadio

temprano, cuando previamente se habia informado menor al 3 %. 23

Figura 6. Carcinoma seroso de bajo grado, con un patrén micropapilar.
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Figura 7. CSBG con un patron de macropapilas invertidas invadiendo el estroma.

Los CSBG son positivos para WT1 y en su mayoria a RE, con menor frecuencia
puede ser positivo para RP y E-cadherina. El indice de proliferacién por Ki-67 suele
ser <10%. El patrén de expresion del p53 tiende a ser de tipo no mutado y el pl6
heterogéneo. Los pacientes que presenten la mutacion en BRAF son positivos para
la proteina BRAF V600E. ()

Existen dos sistemas para la estadificacion del cancer de ovario, el sistema FIGO y el
de la AJCC (American Joint Committee on Cancer) basado en el sistema TNM
(Tumor, Node, Metastasis). Muestran el estadio patologico, también llamado
quirdrgico, y esta determinado por la examinacion del tejido removido durante la
cirugia (ver anexo 5). @

El tratamiento primario para estas pacientes se determina por la estadificacion
quirdrgica adecuada (FIGO/TNM) y cirugia cito reductora. A las pacientes con
enfermedad confinada a un ovario o a la pelvis, se les debe examinar las superficies
peritoneales y resecarse selectivamente las areas sospechosas, y en ausencia de
ellas, tomar biopsias aleatorias peritoneales de la pelvis, las correderas
parietocélicas y la superficie inferior del diafragma. Se recomienda histerectomia
para la mayoria de las pacientes, pero se puede considerar la preservacion uterina
en pacientes que desean preservar la fertilidad. Para algunos pacientes con
enfermedad en estadio temprano (FIGO IA-IB), la cirugia etapificadora, seguida de
vigilancia, puede ser suficiente como tratamiento primario, y considerar quimioterapia

o terapia hormonal en la etapa FIGO IC. En los casos FIGO II-IV se recomienda
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adyuvancia con quimioterapia sistémica. ¥ En caso de que la paciente se determine
gue tiene carcinomatosis que imposibilita una primera cirugia se plantea la terapia
neoadyuvante durante tres ciclos, para luego ser sometidos a una cirugia de
reduccion de intervalo, y continuar con tres ciclos més adicionales de terapia
adyuvante. @9 La quimioterapia con carboplatino y paclitaxel después de la
citoreduccion quirdrgica optima (<1 cm de enfermedad residual) sigue siendo la
estrategia de tratamiento estdndar del CSBG, aunque se ha demostrado que esta
tiene una respuesta deficiente. 3 En un articulo canadiense de 2019 que discute los
tratamientos actuales de pacientes que tenian una reduccion suboptima (tumor
residual >1 cm), donde la quimioterapia con platino y taxanos resultd en una tasa de
respuesta de 23,1% en comparacion con el 90,1% del CSAG. Debido a la falta de
respuesta a tratamientos se han explorado diferentes combinaciones, entre ellos la
terapia hormonal como terapia de mantenimiento y adyuvante debido a la alta
expresion de receptores de estrdgeno que se han encontrado en estos tumores. La
supervivencia general es significativamente mayor en los grupos de tratamiento
hormonal. @ Otras posibles opciones terapéuticas incluyen anticuerpos
monoclonales antiangiogénicos como el Bevacizumab e inhibidores de la MEK, ya
gue la mayoria de estos tumores se asocian con mutaciones de esta via, dando la
posibilidad de dar una terapia dirigida. ¢4

La cirugia cito reductora maxima primaria es el factor pronéstico mas importante y se
correlaciona con una supervivencia libre de la enfermedad mejorada comparada con
aquellos con enfermedad residual macroscépica. ?® Cuando se limita al ovario, tiene
un pronéstico excelente, pero el seguimiento a largo plazo muestra que el prondéstico
para las pacientes en estadio II-IV es malo. En los pacientes en estadio II-IV, la
mediana de los tiempos de supervivencia libre de progresion y global es de 28 y 100
meses, respectivamente. (16 Las pacientes que presentan mutaciones en BRAF,
parecen tener un mejor prondstico por que tienden a encontrarse en etapas clinicas
tempranas (FIGO 1) y requieren quimioterapia con menor frecuencia para controlar la
enfermedad. ?% Las mujeres diagnosticadas a una edad mayor a los 35 afios tienen
una mejor supervivencia libre de progresion (SLP) que las pacientes mas jovenes

(32,6 meses frente a 18,8 meses). El sitio primario de la enfermedad también afecta
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el prondstico, las mujeres con CSBG de peritoneo tienen una SLP y una sobrevida
global mas prolongadas en comparacion con las CSBG ovaricos (36,2 frente a 25,4
meses y 129 frente a 95,2 meses, respectivamente). La expresion de receptores de
estrogeno y receptores de progesterona han demostrado ser un indicador prondstico
favorable para SLP. 6

A pesar del pronéstico relativamente bueno de CSBG, mas del 80% de los pacientes
experimentan una recurrencia de la enfermedad. En su mayoria, estas pacientes son
jovenes y se espera que se manejen con una terapia agresiva y potencialmente

puedan vivir mas tiempo. (26
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JUSTIFICACION

El motivo que me ha llevado a realizar un estudio de los tumores serosos limitrofes y
carcinomas serosos de bajo grado ovéaricos es conocer el porcentaje de
concordancia diagnostica entre los patélogos del departamento de anatomia
patolégica del Hospital Central, utilizando los criterios histopatologicos de la OMS
2020, como un indicador de calidad, donde se espera tener un porcentaje similar al
reportado en la literatura patélogos no expertos en patologia ginecologica donde

pueden llegar a tener una concordancia de hasta 55.1%.

En la actualidad se han sefialado un aumento en la incidencia de los tumores
serosos limitrofes y una disminucion del carcinoma seroso de bajo grado debido a los
cambios en los criterios diagndsticos propuestos por la OMS a lo largo de los afios.
Al ser México un pais con recursos limitados, es decir donde no se cuenta en
ocasiones con las herramientas necesarias para un diagndéstico oportuno, las
pacientes tienden a debutar en una etapa clinica avanzada, dando pie a una
progresion del TSL a CSBG al momento del diagndstico. De igual manera es
importante conocer e identificar tendencias y patrones de frecuencia de ambos
tumores en la poblacion del Hospital Central y se puede realizar esta busqueda ya
que en la institucion se cuenta con registro y material de diversos tumores ovaricos,

lo que hace factible el estudio y mejorar la calidad diagnéstica del servicio.

Actualmente el tratamiento de primera linea para etapas clinicas avanzadas presenta
tasas de recurrencia elevadas. Este estudio pone a disponibilidad una base de datos
para abrir lineas de investigacion posteriores para correlacion de pruebas con

marcadores para terapias dirigidas.

Durante el estudio no se utilizard ningun dato que comprometa la privacidad de las

pacientes.

Se obtendra informacion valiosa que puede tener un impacto positivo en la salud

publica, ademas de una comprensiéon mas profunda que ayude a desarrollar nuevas
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estrategias terapéuticas que puedan mejorar las tasas de supervivencia y la calidad

de vida de las pacientes.
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HIPOTESIS

Existe una alta concordancia diagnéstica entre los dos patélogos revisores con
relacion a los criterios histopatologicos de la clasificacion de la OMS 2020 para
diferenciar entre el carcinoma seroso de bajo grado y el tumor seroso limitrofe de

ovario.
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OBJETIVO

Objetivo general:

o] Determinar la concordancia diagnéstica del carcinoma seroso de bajo
grado y del tumor seroso limitrofe aplicando los criterios de la OMS
2020 entre los dos patdlogos revisores del Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”.
Objetivos especificos:

o] Determinar la concordancia diagndstica entre patdlogos revisores para

el carcinoma seroso de bajo grado de ovario.

o] Determinar la concordancia diagndstica entre patdlogos revisores para

el tumor seroso limitrofe de ovario.
Objetivos secundarios:

o] Determinar la frecuencia del carcinoma seroso de bajo grado en

pacientes del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

o] Determinar la frecuencia del tumor seroso limitrofe en pacientes del

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

0 Reclasificar todos aquellos tumores serosos limitrofes y carcinomas
serosos de bajo grado de ovario de acuerdo con la clasificacion de
tumores genitales femeninos OMS 2020.
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SUJETOS Y METODOS
Disefio del estudio.
Tipo de estudio transversal, observacional, analitico.
Metodologia.

Lugar de realizacion: Departamento de Anatomia patoldgica del Hospital Central

“Ilgnacio Morones Prieto”, en San Luis Potosi, San Luis Potosi, México.

Universo de estudio: Pacientes con diagnostico histopatoldégico de tumor seroso
limitrofe de ovario, cistadenoma seroso papilar de potencial maligno incierto,
cistadenoma seroso papilar limitrofe, carcinoma seroso de bajo grado de ovario,
cistadenocarcinoma seroso papilar bien y/o moderadamente diferenciado (Grado 1
y/o 2) y carcinoma seroso papilar; que se hayan emitido por el Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
Criterios de seleccion:

. Inclusién: Todos los casos con diagnéstico histopatoldgico de tumor seroso
limitrofe de ovario, cistadenoma seroso papilar de potencial maligno incierto,
cistadenoma seroso papilar limitrofe, carcinoma seroso de bajo grado de ovario,
cistadenocarcinoma seroso papilar bien y/o moderadamente diferenciado (Grado 1
y/o 2) y carcinoma seroso papilar; que se hayan emitido por el Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, durante el periodo del
primero de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2022, que cuenten con todos sus

blogues y/o laminillas para su estudio e interpretacion adecuada.

. Exclusion: Todos aquellos casos que no cuenten con material suficiente para
diagnéstico.
. Eliminacién: Todos aquellos casos que no cumplan con los criterios

diagnésticos del Carcinoma seroso de bajo grado y el Tumor seroso limitrofe de la

OMS 2020 durante su evaluacion.
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. Variables en el estudio.

. Definicion . . Tipo de
Variable . Valores posibles Unidades p.
operacional variable
D o tid 1. Tumor  seroso
: L iagndéstico emitido imi
Diagnostico g I|m|tr_ofe -
. por el departamento 2. Carcinoma N/A Categorica
patolégico . .
de patologia. seroso de bajo
grado
Indice Mitosis en 10
mitotico campos de alto 0- N/A Discreta
poder
Diametro Medida del
mayor del didmetro mayor del 0- Centimetros | Continua
tumor tumor
Bilateralidad Tumor en ambos LS N/A Dicotémica
ovarios 2. No
Tumor en superficie .
g 1. Si D,
Implantes extraovarica no > No N/A Dicotomica
invasivo '
Foco de invasion al
Micro estroma menor a 5 1. Si N/A Dicotémica
invasion mm en sus mayores 2. No
dimensiones
Metastasis a L .

) Invasion tumoral a 1. Si D
ganglios e N/A Dicotémica
02, ganglios linfaticos 2. No
linfaticos

Edad Tiempo vivido de 0-99 Afos Continua

una persona

Tipo de muestreo.

No aplica

Célculo del tamafo de la muestra

Se utilizaran todos los casos disponibles en el departamento de Anatomia Patoldgica

del Hospital Central, que consisten en 60 casos en total, 44 casos con diagndstico de

carcinoma seroso de bajo grado y 16 casos de tumor seroso limitrofe.

Método de aleatorizacion

No aplica
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Prueba piloto

No aplica
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva y medidas de tendencia central. La normalidad
de los datos se comprobara mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov.

Finalmente, se analizara la concordancia mediante el coeficiente de Kendall y Kappa.
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ETICA

El presente estudio de investigacion con fines de tesis esta apegado a la
normatividad del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud, donde prevaleceré el criterio del respeto a la dignidad y la proteccién

del derecho y bienestar de los pacientes como marca el articulo 13°.

La Investigacion se desarrollara conforme a las bases del articulo 14°: Donde la
investigacion presente se ajustara a los principios cientificos y éticos que la
justifiquen; Sera realizada por profesionales de la salud, con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de
nuestra institucion de atencion a la salud que actla bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuenta con los recursos humanos y

materiales necesarios, que garantizan el bienestar del sujeto de investigacion.

Conforme al articulo 16° se proteger4 la privacidad del individuo sujeto a
investigacion, al tener acceso Unicamente a la informacion estadistica, nimero de
registro patolégico y diagnéstico morfolégico, quedando bajo resguardo del

responsable de la informacion confidencial y los bancos de tejidos.

Investigacion sin riesgo. Es un estudio que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos sin realizar ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, pues solo se dispone del material
histopatolégico, sin generar una intervencion adicional inmediata, en los que no se

les identifica ni se tratan aspectos sensitivos de su conducta.

Después de la revision de la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del
Expediente Clinico y la Declaracion de Helsinki se concluy6 que no existe riesgo para

las pacientes involucradas.
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RESULTADOS

En el departamento de patologia del Hospital Central se encontraron un total de 905
tumores ovaricos entre los afios 2015 a 2022 de los cuales se realiz6 una seleccion
de 60 casos que cumplian con los criterios establecidos, posteriormente se realizaron
diagnoésticos de tumores serosos limitrofes (TSL) y carcinomas serosos de bajo

grado (CSBG) por dos patoélogos, designados como Patdlogo A y Patélogo B.

En el proceso de diagnéstico, el Patdlogo A diagnosticé 14 casos como TSL y 23
casos como CSBG, descartando un total de 23 casos. Por su parte, el Patélogo B
diagnostico 16 casos como TSL y 21 como CSBG, descartando 23 casos. (Tabla 1y
gréfica 1). Esta distribucion refleja la variabilidad en la interpretacion de los casos por

parte de ambos patélogos.

Cuadro 3. Comparacion de diagnésticos patoldgicos.

CASO PATOLOGO A PATOLOGO B CASO PATOLOGO A PATOLOGO B
1 TSL TSL 31 TSL TSL
2 CSBG CSBG 32 CSBG CSBG
3 OTRO OTRO 33 CSBG CSBG
4 OTRO OTRO 34 CSBG CSBG
5 OTRO OTRO 35 CSBG CSBG
6 OTRO OTRO 36 CSBG CSBG
7 OTRO OTRO 37 CSBG CSBG
8 OTRO OTRO 38 CSBG CSBG
9 OTRO OTRO 39 CSBG CSBG
10 TSL TSL 40 TSL TSL
11 OTRO OTRO 41 TSL TSL
12 OTRO OTRO 42 TSL TSL
13 OTRO OTRO 43 TSL TSL
14 OTRO OTRO 44 TSL TSL
15 OTRO OTRO 45 CSBG CSBG
16 OTRO OTRO 46 CSBG CSBG
17 TSL TSL 47 CSBG CSBG
18 CSBG CSBG 48 CSBG CSBG
19 OTRO OTRO 49 TSL OTRO
20 CSBG CSBG 50 OTRO OTRO
21 OTRO OTRO 51 CSBG CSBG
22 CSBG CSBG 52 TSL TSL
23 TSL TSL 53 CSBG TSL
24 TSL TSL 54 OTRO OTRO
25 OTRO OTRO 55 CSBG TSL
26 OTRO OTRO 56 CSBG CSBG
27 CSBG CSBG 57 OTRO OTRO
28 CSBG CSBG 58 CSBG CSBG
29 TSL TSL 59 OTRO TSL
30 OTRO OTRO 60 OTRO OTRO
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GRAFICA 1. COMPARACION DE DIAGNOSTICOS
PATOLOGICOS
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La frecuencia relativa de TSL diagnosticados por el patélogo A fue del 1.54% y la de
CSBG fue del 2.54%. Mientras que del patélogo B fue del 1.76% de TSL y 2.32% de
CSBG (Gréfica 2 y 3).

GRAFICA 2. FRECUENCIA ABSOLUTA, GRAFICA 3. FRECUENCIA ABSOLUTA,
PATOLOGO A PATOLOGO B

= TSL = CSBG m OTROS mTSL = CSBG ® OTROS

La normalidad de la muestra se evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk con un
nivel de significancia (a) establecido en 0.05. El analisis demostré que los datos se
ajustaban a una distribucion normal, lo que es un aspecto fundamental para la
validez de los resultados.

Se realiz6 una prueba de Levene para evaluar la homogeneidad de la varianza de la
muestra. Los resultados indicaron que la varianza de la muestra era igual a uno, lo
que sugiere que la variabilidad en los datos no era significativa. Esto fortalece la
confiabilidad de los resultados del estudio.
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El indice de Kappa se utilizé para evaluar la concordancia diagndstica entre los
patologos. Con un valor de 0.80, se logré una concordancia del 90.2%. Segun los
criterios establecidos por Landis y Koch en 1977, este valor se considera una
concordancia casi perfecta. Esto sugiere que ambos patélogos tienen un alto grado
de acuerdo en sus diagnosticos, lo que respalda la consistencia en la interpretacion

de casos.

Se llevo a cabo un analisis de varianza (ANOVA) para investigar si alguno de los
pardmetros especificos tenia un valor predictivo significativo en el analisis de los
patologos. Los resultados mostraron que ninguno de los parametros evaluados

demostro ser mas determinante, con un valor de p igual a 1.
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DISCUSION

Nuestro estudio reveld una alta concordancia diagnéstica entre los dos patélogos del
departamento de patologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de los
tumores serosos limitrofes y los carcinomas serosos de bajo grado. Los patélogos
del hospital examinaron un total de 60 casos, del afio 2015 al 2022 donde se
diagnosticaron 14 TSL y 23 CSBG por el patdlogo A y 16 TSL, 21 CSBG por el
patélogo B, encontrandose una concordancia diagnéstica del 90.2%. Estos
resultados difieren con investigaciones previas que han reportado una baja
concordancia entre patdlogos no expertos en patologia ginecologica en la
identificacion de tumores epiteliales de ovario, siendo esta de 55,1% y de 75,8 %
entre patdlogos expertos en ginecopatologia. ® Siendo ain mas bajo entre

residentes de patologia donde se ha registrado una concordancia del 9.2 %. 7

Algunos diagndsticos pueden diferir debido a la heterogeneidad de los tumores y el
muestreo de los mismos, como reveld un estudio en el 2021 por Gavrielides, donde
la concordancia de los tumores ovaricos fue considerablemente mayor cuando se
examinaba solamente un corte representativo del tumor comparado con tumores

multimuestreados. (28

Esto puede atribuirse a que ambos patdlogos tienen los conocimientos de los
criterios diagnosticos actuales que les permiten identificar las caracteristicas mas
importantes que diferencian a estos tumores. La mejora en los criterios diagndsticos
de la ultima clasificacion de la OMS 2020 ha permitido una reproducibilidad mas
precisa de los tumores serosos entre patélogos familiarizados con estas neoplasias

Nno necesariamente expertos en el area.

El estudio también demostré una mayor frecuencia de diagndésticos de CSBG en
comparacion con los TSL realizados por ambos patélogos, contrario a las tendencias
de otros estudios donde el diagnéstico de TSL es mas frecuente que CSBG,
probablemente debido a un diagnostico mas temprano y contar con un sistema de

salud mas desarrollado.
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La poblacion de este hospital puede enfrentar barreras en el acceso a la atencion
meédica, lo que a menudo conlleva a retrasos en el diagnéstico y tratamiento
oportuno. Ademas, la falta de un programa de tamizaje para neoplasias ovaricas en
el hospital puede contribuir a la deteccion tardia de estos tumores. Estos factores
pueden influir en la presentacion de casos en etapas mas avanzadas de la
enfermedad, ya que el principal factor de riesgo para el CSBG es el antecedente de
Su precursor no invasivo, el TSL, lo que podria explicar en parte la mayor frecuencia
de diagnosticos de CSBG en comparacion con los TSL, debido a que se ha
encontrado evidencia de progresion de TSL a CSBG, ya que comparten alteraciones
genéticas como mutaciones de KRAS que les confieren un peor prondstico, una

etapa clinica mas avanzada y recurrencias. % 30
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Es importante reconocer que existen ciertas limitaciones dentro de la investigacion.
La concordancia diagnostica es variable entre diferentes instituciones y patologos,
debido a que la experiencia y las habilidades de los individuos pueden variar
significativamente dentro de los departamentos de patologia. Por lo tanto, se
necesita un esfuerzo continuo para mantener y mejorar la calidad del diagnéstico en

diferentes entornos clinicos.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio fue el bajo nimero de casos
de TSL y del CSBG disponibles en el hospital. Esta limitacibn se debe a la baja
incidencia de este tipo de tumores en la poblacién. Aunque hubo una alta
concordancia diagnéstica entre los patélogos en este grupo de casos, generalizar
estos resultados a una poblacién mas amplia puede resultar dificil.

Para abordar esta limitacion, se podria explorar la colaboracién interinstitucional para
recopilar datos de mudltiples hospitales o centros médicos, lo que aumentaria
significativamente el tamafio de la muestra. Ademas, seria interesante establecer
una red de investigacion dedicada a recopilar datos sobre casos de TSL y CSBG a

nivel nacional o incluso internacional.

La disponibilidad de material de muestra tumoral en condiciones adecuadas es
esencial para realizar estudios patoldgicos precisos. La falta de material completo y
en buen estado constituye una limitacion importante en la investigacion de TSL y

CSBG, ya que afecta directamente la calidad de la evaluacion patolégica.

Una solucibn a esta limitacibn es mejorar las técnicas de recoleccion,
almacenamiento y conservacion de muestras de tumores, para garantizar un

suministro adecuado de materiales para futuras investigaciones.

Los estudios comparativos entre sélo dos patélogos son una limitaciébn ya que no

reflejan la diversidad de enfoques dentro del departamento de patologia.

Para abordar esta limitacion, investigaciones futuras podrian involucrar a mas
patdlogos en el andlisis de casos. Esto permitiria una revision mas completa del
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acuerdo de diagnostico dentro del Departamento y potencialmente identificar areas

de variacion que requieren mayor estandarizacion y capacitacion.

La existencia de una base de datos de casos reclasificados de TSL y CSBG con los
criterios actuales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) representa una
valiosa oportunidad para la investigacion. Dado que los criterios de clasificacion y
diagnostico de tumores pueden evolucionar con el tiempo, seria beneficioso llevar a
cabo estudios que comparen los resultados y prondésticos de los casos segun los
criterios anteriores y actuales de la OMS. Esto podria ayudar a comprender mejor la

evolucion en el diagndstico y el tratamiento de estos tumores a lo largo del tiempo.
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CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en este estudio, podemos llegar a varias

conclusiones fundamentales:

Nuestro estudio muestra un acuerdo diagnostico casi perfecto entre dos patdlogos
involucrados en la evaluacion de casos de TSL y CSBG. La consistencia de los
diagnoésticos proporcionados por estos observadores independientes sugiere que la
interpretacion y aplicacion de los criterios diagndsticos es altamente confiable, a
pesar de realizar el estudio entre dos patélogos con formacion académica distinta,

sin ser expertos en el area de estudio.

La facilidad de replicar los criterios de clasificacion de la OMS para distinguir TSL y
CSBG es un hallazgo notable de este estudio. La fuerte concordancia observada
entre dos patélogos con diferentes antecedentes educativos demuestra que estos
criterios son ampliamente aceptados y aplicables en diferentes entornos clinicos. Es
necesaria la estandarizacion de los criterios para garantizar un diagnostico preciso

de estos tumores.

Este estudio destaca la importancia de realizar estudios comparativos entre
patdlogos como parte del control de calidad del departamento. La evaluacién
continua del acuerdo diagnéstico entre expertos con diferentes formaciones y niveles
de experiencia es esencial para mantener y mejorar la precisién diagnéstica. Estos
estudios comparativos pueden identificar areas donde se necesita estandarizacion,

capacitacién y mejora en la toma de decisiones diagndsticas.

La calidad diagnodstica es un pilar fundamental en la atencion al paciente, ya que
influye directamente en la toma de decisiones clinicas y el tratamiento adecuado. En
este sentido, el servicio de Anatomia Patoldégica del hospital demuestra un
compromiso constante con la excelencia, lo que se traduce en un beneficio claro y

tangible para los pacientes y el equipo médico.
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Es importante destacar que esta alta calidad diagnostica es un resultado de
esfuerzos colectivos y un enfoque colaborativo dentro del servicio de Anatomia
Patologica. Sin embargo, también es necesario continuar monitoreando y
manteniendo este estandar elevado en el diagndstico. La mejora continua y la
inversion en tecnologia y formacion siguen siendo pilares esenciales en la busqueda
de una calidad diagndstica excepcional. En definitiva, el servicio de Anatomia
Patologica del hospital se destaca en la prestacién de diagnosticos precisos y de alta
calidad en beneficio de la salud de los pacientes.
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ANEXO 1:

AJCC/TNM

FIGO

CARACTERISTICAS

pT1INOMO

Limitado a ovarios o salpinges.

pT1aNOMO

Tumor limitado a un ovario (capsula intacta) o salpinge, ausencia de
tumor en la superficie ovarica o en la de las trompas de Falopio;
ausencia de células malignas en la ascitis 0 en los lavados peritoneales
(T1a).

pT1bNOMO

Tumor limitado a ambos ovarios (capsulas intactas) o ambas salpinges,
ausencia de tumor en las superficies ovaricas o tubdricas; ausencia de
células malignas en la ascitis o en los lavados peritoneales (T1b).

pT1cNOMO

Tumor limitado a uno 0 ambos ovarios o salpinges con cualquiera de las
siguientes lesiones: Ruptura operatoria (IC1). Capsula rota preoperatoria
o tumor en superficie ovarica/tubérica (IC2). Presencia de células
malignas en la ascitis o en lavado peritoneal (IC3).

pT2NOMO

El tumor afecta a uno o ambos ovarios o salpinges con extension pélvica
(vejiga, colon sigmoides o recto) o tumor primario del peritoneo (T2).

pT2aNOMO

A

Extensién o implantes en Utero, y/o salpinges y/o ovarios (T2a).

pT2bNOMO

1B

Extensién y/o implantes a otros tejidos pélvicos (T2b).

pT1-3NO-1MO

El tumor afecta a uno o ambos ovarios o salpinges (T1), o bien se trata
de cancer primario del peritoneo (T2) con diseminacion peritoneal
extrapélvica (T3), y/o metastasis ganglionares retroperitoneales
confirmadas citolégica o histolégicamente (N1).

A

Metastasis microscépica peritoneal fuera de la pelvis con o sin
metdastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.

pT3aN0-1M0

(A1) Exclusivamente metastasis a ganglios linfaticos retroperitoneales
(pélvicos yl/o paraadrticos) confirmados citolégica e histolégicamente.
IIAL (i) Metastasis de menos o igual a 10 mm de diametro mayor.
IIAL(ii) Metastasis extrapélvicas de mas de 10 mm de diametro mayor.
(INA2) Metastasis extrapélvicas microscépicas con o sin afectacion de
ganglios linfaticos retroperitoneales

pT3bNO-1MO

1B

Metastasis macroscoOpica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio
igual o menor a 2 cm (T3b) con o sin metéstasis a los ganglios linfaticos
retroperitoneales.

pT3cNO-1MO

Inc

Metastasis macroscoOpica peritoneal fuera de la pelvis de un tamafio
mayor a 2 cm (T3c) con o sin metastasis a los ganglios linfaticos
retroperitoneales. La extensién a la capsula hepatica y esplénica se
clasifica como estadio IlIC.

pT1-3NO-1M1

El tumor afecta a uno o ambos ovarios con metastasis a distancia
(excluidas las metastasis peritoneales).

pT N Mla

IVA

Derrame pleural con citologia positiva para células malignas (M1a).

pT N M1b

VB

Metastasis parenquimatosas y metastasis a érganos extra abdominales
(M1b) incluidos los ganglios linfaticos inguinales y los localizados fuera
de la cavidad abdominal. Metéastasis en el parénquima hepético es igual
a estadio IV.
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