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|. RESUMEN
Introduccion.

Los tumores malignos epiteliales del ovario son el cancer ginecolégico mas letal. Las
neoplasias del tipo seroso, son las mas comunes. En 1973 la OMS incluy6 en la
clasificacion de los tumores ovaricos el término "tumor seroso de bajo potencial
maligno” (TSBPM); los cuales se definen como tumores sin invasion al estroma y con
caracteristicas nucleares intermedias entre un tumor benigno y un tumor maligno.
Histologicamente los TSBPM se dividen en 2 patrones: convencional vy
micropapilar-cribiforme. El segundo grupo ha demostrado mayor indice de
recurrencias. Algunos autores han demostrado la importancia de la angiogénesis en
el crecimiento y propagacion de los tumores serosos ovancos. Se ha estudiando la
sobreexpresion de factores angiogénicos, entre otros: factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), factor de crecimiento vascular endotelial (EVGF) y factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) en los carcinomas serosos, pero no han
sido estudiados ampliamente en los TSBPM, ni comparada en sus dos grupos
histologicos.

Hipotesis.

La expresion de los factores de crecimiento epidérmico, endotelial y el derivado de las
plaguetas se expresa en forma distinta en los dos patrones de TSBPM.

Material y métodos.

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional. Se revisaron y reclasificaron
todos los casos diagnosticados como TSBPM en 11 afios. Todos los casos fueron
reevaluados con la técnica habitual de hematoxilina y eosina, y se clasificaron en 2
grupos histolégicos: micropapilar o cribiforme y convencional. De cada caso se eligio
el area mas representativa para realizar tinciones de inmunohistoquimica con los
marcadores EGFR, EVGF y PDGFR.

Resultados.

Se demostroé la sobreexpresion del EGFR en el 40. 47% de los TSBPM sin encontrar
diferencia significativa en sus dos grupos histologicos. Los factores angiogénicos
EVGF y PDGFR fueron negativos en este estudio.

Conclusion.

No existe diferencia estadisticamente significativa en la expresion de EGFR en los
patrones histolégicos de los TSBPM.



II. INTRODUCCION.

Los tumores ovaricos son grupos muy amplio y heterogéneo de neoplasias que se
dividen en tres grupos que difieren en su etiologia, biologia y comportamiento clinico.
Estos tres grupos, segun la clasificacion actual de la OMS (organizacion mundial de la
salud) son: 1) Tumores de la superficie epitelial y el estroma, 2) Tumores de células

germinales y 3) Tumores de los cordones sexuales y el estroma. (%, 4

El primer grupo, es decir los tumores epiteliales, son los mas comunes. De estos los
tumores serosos son el tipo epitelial especifico que predomina, representan el 30% de
todos los tumores de ovario: 70% son benignos, 5-10% tumores serosos de bajo
potencial maligno y 25-30% carcinomas. Los tumores malignos epiteliales del ovario
representan el 25% de los tumores malignos del tracto genital femenino y es el cancer
ginecoldgico mas letal. (%)

Es la quinta causa de muerte por cancer en mujeres en estados unidos. La mayor
parte de la pacientes son diagnosticadas en etapas llly IV de la FIGO (Federacién
internacional de ginecologia y obstetricia). La sobrevida a 5 afios es del 20 a 30%_(%)

En México, el cancer de ovario representa 5.3% de los diagnosticos de cancer en
todos los grupos de edad y 21 % de los canceres ginecoldgicos. Los estados con
mayor incidencia de esta enfermedad son Nuevo Leo6n, Estado de México y Distrito
Federal. (°)

El carcinoma seroso tiene una edad promedio de presentacion de 55 afios (45 a
65ainos). En contraste con los tumores serosos de bajo potencial maligno que se
presentan en pacientes mas jévenes con una media de 42 afios. (°)

Los tumores ovaricos epiteliales se originan del recubrimiento mesotelial de la
superficie ovarica o alguno de los derivados del epitelio milleriano, mads cominmente
los quistes de inclusion. Hay varias hipétesis de cdmo el epitelio



Milleriano llega hasta el ovario y da origen a los tumores ovaricos sin embargo
ninguna explica de manera clara y al 100% la tumorogénesis: endosalpingiosis,
endometriosis, flujo retrogrado o quistes de inclusién epitelial. (")

Se han descrito 2 vias en la tumorogénesis del carcinoma seroso y en base a esto se
pueden dividir los carcinomas serosos en dos grupos: Carcinoma seroso de bajo
grado o tipo 1y los carcinomas serosos de alto grado o tipo 2, cuyas caracteristicas se
resumen en la tabla namero 1. %, * a)

Tabla 1. Vias de la tumorogénesis del carcinoma seroso de ovario
Tipo de carcinoma Tipo 1. Carcinoma seroso Tipo 2. Carcinoma
de baio arado seroso de alto arado
Lesion precursora TSBPM Ninguna bien establecida
Alteraciones Mutaciones de K-RAS, Mutaciones de p53 e
genéticas BRAFy ERBB-2 inestabilidad
microsatelital
Desarrollo tumoral Crecimiento lento Agresivos, rapidamente
progresivos
Patrén de Micropapilar (rara vez Glandular sélido
crecimiento rnacrooaoilar)
Presentacion clinica Estadio 1 Estadios avanzados
Sobrevida a 5 afos 40 a 56% 9 a34%

Desde 1973 la OMS en la clasificacion de los tumores ovancos el término "tumor
seroso borderline” o "tumor seroso de bajo potencial maligno" (TSBPM). Y se definen
como tumores que no tienen invasion al estroma y con caracteristicas nucleares
intermedias entre un tumor benigno y un tumor maligno. Aproximadamente el 68% de
estos tumores se presenta en una etapa clinica | de la FIGO, como se muestra en la
tabla 2. (°)

Tabla 2. Etapa clinica de la FIGO al momento del diagndstico de los
TSBPM (°)
Etapa clinica Porcentaje
I 68%
[ 11%
il 21%
v Menos del 1%




Citolégica y arquitecturalmente los TSBPM se dividen en 2 grupos: Ordinario o
convencional y micropapilar o cribiforme. Las diferencias histologicas y de
comportamiento biologico, justifican la subdivision de los TSBPM en estos dos
grupos. (°) Los TSBPM de tipo convencional histolégicamente se conforman de
papilas cubiertas por un epitelio seroso pseudoestratificado con atipia celular leve a
moderada y (Figura 1).

Figura 1. Tumor seroso borderline de tipo convencional. Muestran
caracteristicamente crecimiento en forma de papilar que se dividen en forma
jerarquica, cubiertas por células epiteliales con citoplasma eosinofilico, es
frecuente observar desprendimiento celular. No existe invasion al estroma.

El patrébn micropapilar se caracteriza por multiples papilas delgadas, elongadas,
complejas (Figura 2). Se han propuesto criterios cuantitativos para el diagnostico del
patrén micropapilar, el cual debe tener una extensién continua minima de 5 mm. Las
papilas pueden anastomosarse y crear espacios glandulares, dando una apariencia
cribiforme. Este patron histoldgico se presenta en aproximadamente el 12 a 18% de
los TSBPM. (°, ) La importancia del diagndstico de los TSBPM con patrén
micropapilar o cribiforme radica en que, los tumores pertenecientes a este patron
histolégico poseen un curso clinico mas agresivo. (°)



Figura 2. Tumor seroso borderline de tipo micropapilar. Conformado por
tallos fibrovasculares cubiertos por papilas celulares muy delicadas y
elongadas. Esta imagen histolégica caracteristica también es conocida
como "cabeza de meduza".

Figura 3. Variante micropapilar de los TSBPM con patron cribiforme. En
esta imagen las papilas elongadas se han anastomosado generando
multiples espacios de aspecto glandular, lo que genera una imagen
semejante a una criba o reja.

Ambos grupos histolégicos pueden mostrar focos de microinvasién al estroma
(Figura 3). Esta caracteristica histologica es encontrada hasta en un 10% a 15%
de los TSBPM vy consiste en células individuales o grupos pequefios, con
citoplasma eosinofilico infiltrando el estroma de las proyecciones papilares que en
la luz de los quistes, estas zonas de microinvasion, por lo general se encuentran
rodeadas de un halo claro o hendidura. (%)



Figura 4. Microinvasion al estroma. Se observan células individuales y en
pequefios grupos con abundante citoplasma eosinofilico, distribuidas al azar en el
estroma, rodeadas de un halo claro.

Los criterios diagndsticos cuantitativos para el diagnéstico de microinvasion al
estroma son: area mayor de microinvasiéon menor a 3mm 0 con una extension
lineal no mayor a 10mm?. (°>, *!) En algunos estudios de seguimiento clinico, la
presencia de microinvasion tiene un efecto prondstico adverso

independientemente del estadio o de la relacién con implantes. (*%)

Aproximadamente del 20 a 45% de los TBPM presentan implantes peritoneales. ¢
Los implantes se clasifican morfolégicamente en: invasivos (de tipo epitelial o
desmoplasicos) o no invasivos. El hallazgo de implantes invasivos se han
postulado como el factor pronéstico mas significante a largo plazo para los
TSBPM. (B



Los implantes No invasivos de tipo epitelial se caracterizan por: poseer margenes
bien definidos, ausencia de reaccién estrornal, cuerpos de psamoma, proliferaciones
papilares similares a las de los TSBPM y se presentan en la superficie peritoneal o
invaginaciones peritoneales (Figura 5). (%, °)

Figura 5. Implante No invasivo de tipo epitelial.

Los implantes No invasivos de tipo desmoplasicos constan de: proliferacion
fibroblastica (estromal) en forma de placas peritoneales o entre l6bulos de grasa del
epiplén, margenes bien definidos, predomina en componente estroma! (>50%) sobre
el epitelial y pueden sufrir necrosis, fibrosis o calcificacion (figura 6). (2, e)

Figura 6. Implante No invasivo de tipo desmoplasico.



Los implantes invasivos se conforman de: glandulas desordenadas con invasion
destructiva del tejido normal, margenes irregulares, abundante componente epitelial,
estroma colagenoso denso sin inflamacion importante y caracteristicas citolégicas

semejantes a los carcinomas serosos de bajo grado (figura 7). (%, *¥)

Figura 7. Implante de tipo invasivo.

La mortalidad de los TSBPM depende principalmente de la presencia de enfermedad
extraovarica. La sobrevida global a 5 afios es cercana al 98%. La sobrevida de las
mujeres con enfermedad extraovarica es de aproximadamente 70%. Esto depende del
tipo de implantes y de la progresion de la enfermedad. (14)



111. ANTECEDENTES.

En 1971 Folkman propuso que la angiogénesis permite el crecimiento y la rapida
expansion de tumores, sefialé que la neovascularizacion facilita la formacion de
metastasis. Los tumores de ovario sobreexpresan factores angiogénicos incluyendo
el factor de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento fibroblastico, factor
de crecimiento derivado de plaquetas y citocinas proangiogénicas factor de necrosis

tumoral alfa, interleucinas 6 y 8. (15, 16)

3. 1 Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es una familia de 4
receptores de tipo tirosina quinasa codificados por los proto-oncogenes ERBBI,
ERBB2, ERBB3 y ERBB4. La activacion de los receptores EGFR incrementa la
proliferacion celular, angiogénesis y disminuye la apoptosis. Estos receptores se
encuentran sobreexpresados o desregulados en muchos tumores soélidos incluyendo
cancer de ovario. Se ha encontrado alta expresion de EGFR en el 60 a 80% de los
canceres de ovario de tipo seroso. En algunos estudios esta sobreexpresion ha
mostrado ser un factor independiente de mal prondstico. ('~ 18) También se expresa
en TSBPM en un 42%_(°)

3. 2 Factor de crecimiento vascular endotelial (EVGF)

El factor de crecimiento vascular endotelial (EVGF) promueve la proliferacion de
células endoteliales, formacién de nuevos vasos sanguineos e incrementa la
permeabilidad de los vasos sanguineos preexistentes.|'? Se ha encontrado una
expresion incrementada en el cancer de seroso de ovario en comparaciéon con el
ovario normal y con los tumores benignos, su expresion ha sido relacionada en
diversos estudios con peor pronostico, y tiene una fuerte relacion con los niveles
séricos de este rnarcador.1™"

3. 3 Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) es un receptor de tipo
tirosina quinasa. Se trata de un receptor dimérico compuesta por dos subunidades
alfa y beta, con la union de diversos ligandos el receptor se dimeriza y autofosforila
activando diversas vias moleculares de sefalizacion intracelular con diversas
funciones, entre ellas: crecimiento, migracion y



permeabilidad vascular. (*° Ha sido detectado en el 50 a 80% de carcinomas
serosos de ovario. (**- %

Tradicionalmente el cancer de ovario es tratado con cirugia seguido de
quimioterapia con platinos y taxanos. Desafortunadamente la mayoria pacientes
desarrollan recurrencia y resistencia a la quimioterapia. <% Nuevas terapias blanco
que interfieren con vias moleculares especificas (antiangiogénicas) han sido
desarrolladas como posibles opciones terapéuticas para pacientes refractarias o
intolerantes a la quimioterapia.

10



IV. HIPOTESIS.

La expresion de los factores de crecimiento epidérmico, endotelial y el derivado de las
plaguetas se expresa en forma diferente en los dos patrones principales de TSBPM.

HIPOTESIS NULA

La expresion de los factores de crecimiento epidérmico, endotelial y el derivado de las
plaguetas no se expresa en forma diferente en los dos patrones principales de

TSBPM.

11



V. OBJETIVO GENERAL

Comparar la expresion de los factores angiogénicos: EGFR, EVGF y PDGFR en los
dos patrones de tumores serosos del ovario de bajo potencial maligno.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar si existe diferencia en su expresion en relacion con el tipo de patron de
crecimiento y la presencia o ausencia de implantes.

12



VI. JUSTIFICACION

La sobreexpresion de factores angiogénicos conocido en los tumores serosos
malignos del ovario no ha sido estudiada en los TSBPM.

No ha sido comparada en los dos patrones principales que poseen comportamiento
clinico diferente.

13



VII. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional. Realizamos una busqueda en el
archivo del Servicio de Anatomia Patologica y Citopatologia. Se revisaron y
reclasificaron todos los casos diagnosticados como TSBPM en un periodo de 12 afios
(enero de 2000 - diciembre de 2012).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: casos con laminillas y bloques de
parafina en buen estado, disponibles para su revision Yy tinciones de
inmunohistoquimica.

Todos los casos fueron reevaluados con la técnica habitual de hematoxilina y eosina,
y se clasificaron en 2 grupos en base a su patrén histologico:
Micropapilar o cribiforme y convencional.

En ambos grupos se buscaron focos de microinvasion. Si existen implantes se
clasificaran en: no invasivos (epiteliales o con desmoplasia) e invasivos.

De cada caso se eligio al area mas representativa, de donde se realizaran
histoarreglos con secciones de 3 micras y se procesaron con la técnica de polimero
HRP. Se incluyeron controles positivos y negativos en cada laminilla.

La evaluacion de los resultados en los tres marcadores se realiz6 con un método
semicuantitativo utilizado los parametros obtenidos de trabajos recientes publicados
con los mismos marcadores. Positivos: tincién citoplasmatica y membranosa en el
10% o mas de las células tumorales. Negativos: no exista reactividad para el
anticuerpo o esta sea menor del 10% de las células tumorales.

Los resultados fueron recabados para formar una base de datos en una tabla de Excel
2007. El analisis estadistico de los resultados se realizd utilizando el programa
estadistico SPSS version 17.

14



Para el analisis de la relacion de los marcadores contra grupo de TSBPM se llevo a
cabo una prueba de contingencia y se evalud su significancia mediante una prueba de
CHI cuadrada.

15



VIIl. RESULTADOS

8. 1 Histoldgicos.

En un periodo de 11 afios encontramos un total de 489 tumores serosos de ovario los
cuales fueron diagnosticados de la siguiente manera:

- 373 (76. 27%): Cistadenomas serosos
- 63 (12. 88%): Carcinomas serosos
- 53 (1 0. 83%): Tumor borderline

De los 489 casos de tumores serosos del ovario 53 casos correspondieron a la
categoria de tumores borderline o de bajo potencial maligno. De los 53 casos
Unicamente 42 casos cumplieron los criterios de inclusion. Estos 42 casos fueron
revalorados con la técnica habitual de hematoxilina y eosina para clasificarlos en dos
grupos segun su patron histolégico, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Revaloracién de Patrones histolégicos
Patron histolégico Valoracion inicial | Revaloracion
Convencional 38 21
Micropapilar 4 21

Total 42 42

En la revaloracion histolégica se evalud la presencia de otros parametros como:
microinvasion, autoimplantes e implantes peritoneales; estos ultimos se dividieron
ademas en invasivos 0 no invasivos. Los resultados correspondientes a estos
parametros histolégicos se muestran en la tabla 4.

16



Tabla 4. Resultados de los Parametros histolégicos evaluados
Parametros Patron Patron micropapilar o Total
Histologicos Convencional cribiforme
Microinvasion 7 8 13
Autoimplantes 3 1 4
Implantes invasivos 0 3 3
Implantes no
. . 1 2 3
invasivos

Adicionalmente de obtuvieron algunos datos clinicos disponibles en los reportes de
patologia como son: edad y tamafio tumoral. La media de estos dos variables fue: 34
afos y 11. 23 cm, respectivamente, como se resumen en la tabla 5. Tres tumores
fueron bilaterales, lo que corresponde al 7. 14%, todos ellos fueron pertenecientes al
grupo micropapilar.

Tabla 5. Resultados de las Caracteristicas clinicopatoldgicas

Parametro Rango Media
Tamano del tumor 2.5a29cm 11. 23 cm
Edad 10 a 76 anos 34 afnos

8. 2 Inmunohistoquimica.

De los marcadores de proliferacién realizados unicamente observamos expresion del
EGFR, el cual mostré positividad en 17 casos en total: 1 O casos del patron
micropapilar y 7 casos del patron convencional. Los marcadores EVGF y PDGFR
resultaron negativos en todos los casos. Estos resultados de las tinciones de
inmunohistoquimica se muestran en la tabla 6.

17



Tabla 6. Resultados de las Tinciones de inmunohistoquimica

Patron histologico
Marcador | Resultado s —— Micr_opapilar o} Total
cribiforme

Negativo 14 11 25
EGFR

Positivo 7 10 17

Negativo 21 21 42
EVGF

Positivo 0 0 0

Negativo 21 21 42

PDGFR
Positivo 0 0 0

La comparacion de la expresion de EFGR en los dos patrones histolégicos se
muestra en la grafica 1.

100%
80%
60%
40%

20%

0%

Patron convencional

Patron micropapilar o
cribiforme

M Positivos Negativos

Grafica 1. Expresion del EGFR en los dos patrones histolégicos
de TSBPM del ovario.




Finalmente compramos la expresion del marcador EGFR en los dos patrones
histologicos, ademas con la presencia o ausencia de otros parametros histologicos
como implantes y microinvasion. Los resultados de esta comparacion se muestran en
la tabla 7.

Tabla 7. Comparacién de la expresiéon de EGFR con parametros
histoldgicos evaluados
Parametros Expresion de EGFR
Valor de P
histol6gicos
Positivos Negativos
Patro.n 7 14
convencional
0. 53
Patron
. . 10 11
micropapilar
Microinvasion 6 (4M/2C) 7 (2M/5C) 0. 73
Implantes NO
. . 1(M) 2(1M/1C) 1
invasivos
Implantes
. . 2 (M) 1(M) 0. 55
invasivos
Autoimplantes 2 (C) 1(M) 0. 55
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IX. Discusion

En 1973 se introdujo a la clasificacion de la OMS para los tumores ovaricos la
categoria diagnostica de TSBPM o borderline, estos tumores poseen algunas
caracteristicas de malignidad, pero no cumplen los criterios histolégicos del
carcinoma seroso. Las anormalidades nucleares y la actividad mitética es intermedia
entre los tumores claramente benignos y los malignos, existe la estratificacion de las
células epiteliales y el desprendimiento de grupos celulares, pero no hay invasion
obvia al estroma. Los estudios de largo seguimiento de estas pacientes han
demostrado que poseen un riesgo definitivo, pero bajo, de recurrencia o desarrollo de
carcinoma serosg, particularmente en pacientes diagnosticadas en estadios

avanzados. (°. 1

Diversos estudios han tratado de correlacionar parametros histoldégicos que permitan
identificar a las pacientes que tengan mayor riesgo de recurrencia o progresion, en
particular se han enfocado a la proliferacion epitelial observada en los patrones
micropapilar y cribiforme. Estos patrones han sido asociados con un curso mas
agresivo. Michael T. Deavers y colaboradores realizaron un estudio de 99 casos de
TSBPM con patron micropapilar o cribiforme comparados con TSBPM
convencionales, los autores encontraron; mayor frecuencia de bilateralidad, mayor
propensiéon a la progresion de la enfermedad, ya sea recurrencia o desarrollo de
carcinoma seroso y mayor frecuencia de implantes invasivos.I'?' Estos hallazgos
correlacionan con otros estudios que demuestran que este patron histolégico con
mayor proliferacion epitelial se asocia a un curso mas agresivo. Lo anterior justifica la
subdivisién de los TSBPM en dos grupos. (*)

El porcentaje de TSBPM que muestran patron micropapilar o cribiforme varia en
diversos estudios desde 12 al 18% (°, *°) En este estudio el porcentaje fue
significativamente mas elevado al descrito en la literatura en, ya que un 50% de los
TSBPM disponibles para su revaloracion mostraron un patron micropapilar. En esta
serie de casos Unicamente tres de los 42 casos fueron bilaterales. Los tres casos con
patrén micropapilar.

A pesar de los avances en la cirugia de citoreduccion y la quimioterapia, el carcinoma
ovarico contintia siendo la causa mas letal de carcinoma ginecoldgico. Recientemente
nuevas terapias blanco han sido estudiadas en el
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tratamiento del carcinoma de ovario y algunas potenciales vias terapéuticas han
emergido. Especificamente los agentes anti-angiogénicos han sido los més estudiados,
ya son los que han mostrado més efectividad. (**) La angiogénesis es critica para el
desarrollo de tumores. El incremento en la angiogénesis en tumores solidos, incluyendo el
carcinoma seroso de ovario, ha sido asociado con un peor curso clinico. (**) Por lo cual, el
desarrollo de terapias angiogénicas se ha considerado de interés en el tratamiento del
cancer de ovario.

Uno de los agentes mas estudiados es el Bevasizumab, el cual es un anticuerpo
monoclonal que bloquea el receptor del EVGF, debido que diversos estudios han
demostrado la sobreexpresion del EVGF en el carcinoma seroso.i"? En un estudio
multivariado la sobreexpresion del EVGF mostro ser un factor de pobre prondstico y sus
niveles séricos se han asociado con agresividad tumoral (riesgo de ascitis e incremento
en las rnetastasisj.F" ?°) También se ha encontrado expresién en menor cantidad del
EVGF en el tejido ovarico normal y en tumores benignos.|"? Sin embargo no encontramos
literatura acerca de su expresion en los TSBPM, en nuestro estudio no observamos
expresion de este marcador; todos los casos, independientemente de su patrén
histol6gico fueron negativos.

El PDGFR también ha sido identificado como un posible blanco terapéutico en el
carcinoma ovarico con el uso del Imatinib, un anticuerpo monoclonal que inhibe a este
receptor. (') Estudios previos han postulado que existe una correlacién entre la expresion
del PDGFR y el EVGF, ya que el primero podria modular la secrecion del segundo. (%) La
sobreexpresion PDGFR ha sido estudiada en el carcinoma ovarico en comparacioén con el
tejido ovarico normal. (» Hasta nuestro conocimiento no existe un estudio previo que
evalle la expresion del PDGF en los TSBPM. Cabe mencionar que son escasas las
publicaciones de la expresion de este factor de crecimiento en el carcinoma seroso de
ovario y que algunos de estos estudios se han realizado in vivo e in vitro. (*®- %) Ningan
caso de los dos grupos de estudio mostro expresion de este marcador (figuras 8 y 9).
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Firgura 8. Imagen representativa de un TSBPM de tipo convencional, demostrando la
negatividad para los marcadores PDGFR y EVGF (A 5x, B40x).

Figura 9. Imagen representativa de un TSBPM de tipo micropapilar, demostrando la
negatividad para los marcadores PDGFR y EVGF (A 5x, B 40x).

El EGFR, también conocido como erbB1, es un receptor miembro de la familia de los
receptores de tipo tirosina quinasa cuyos ligandos son el factor de crecimiento
epidérmico y el factor transformador de crecimiento. Hay diversos estudios que han
mostrado la expresion del EGFR en gran variedad de neoplasias epiteliales de
diferentes origenes incluyendo el carcinoma de ovario. <|Este receptor juega un papel
importante en el desarrollo de las neoplasias por medio de la estimulacién paracrina,
permite la proliferacion celular,
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angiogénesis y la propagacion tumoral. Algunos estudios han asociado la
sobreexpresion del EGFR con alto grado tumoral y pobre prondstico en los
carcinomas de serosos de ovario. (°0) Existen algunos estudios clinicos prometedores
en fase |y 11 del uso de inhibidores de la tirosina quinasa y anticuerpos monoclonales
contra el EGFR para pacientes con carcinoma seroso de ovario resistentes a la
quimioterapia habitual basada en platinos y taxanos. (*'I

Psyrri y cols. Demostraron la expresion del EGFR por medio de inmunoflourescencia
basados en un método conocido como AQUA (que significa analisis de proteinas con
medicion cuantitativa in situ), demostrando que a mayor expresion del EGFR, menos
sobrevida y menor periodo libre de enfermedad. (*!i

El porcentaje de carcinomas serosos ovaricos que expresan EGFR varia en la
literatura desde un 60 hasta 98%.(*"+ '8 Y *) Algunos de estos autores también han
estudiado la expresion de este receptor en los TSBPM. Nagai y cols. Realizaron un
estudio acerca de la ploidia del ADN y el estatus del EGFR como factores prondsticos
en el carcinoma de ovario, los autores demostraron la sobreexpresion del EGFR en el
76. 9% (30/39) de los carcinomas serosos y el 42. 9% (3/7) de los TSBPM,; los autores
no encontraron diferencia estadisticamente significativa entre la positividad del EGFR
y la histologia ni la etapa clinica de presentacion. (**) Por su parte Nielsen y cols.
Estudiaron el significado prondstico de la sobreexpresion del EGFR, Her-2 y P53 en el
carcinoma ovarico y los tumores ovaricos borderline, en 85 pacientes con tumores de
tipo borderline el 67% sobreexpresdé EGFR, sin poder demostrar relacion significativa
con el prondstico. Sin embargo en este trabajo los autores incluyeron carcinomas y
tumores de bajo potencial maligno de diferentes tipos histolégicos. (*?)

En el presente estudio el porcentaje de expresion del EGFR en general,
independientemente de los dos grupos histoldégicos de estudio, fue de 40. 47%;
mostrando una tendencia hacia la mayor expresividad en los TSBPM de tipo
micropapilar (47. 6%) en comparacion con los de tipo convencional (33. 3%). Sin
embargo al realizar el andlisis estadistico, esta diferencia, no es significativa (P O. 53).
Tampoco pudimos demostrar diferencias estadisticamente significativas en la relacion
a la sobreexpresion del EGFR con otros parametros histolégicos estudiados, como
microinvasion o implantes; aunque existe una
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tendencia positiva en los casos que mostraron microinvasion en relacion con el patrén
micropapilar y la sobreexpresion del EGFR, esta diferencia no es significativa. Estos
resultados pueden estar afectados por el tamafio de la muestra, ya que es pequefa
para realizar un estudio multivariado (figuras 1 O, 11,12y13).

Figura 1 O. Imagen de un tumor TSBPM de tipo convencional que
demuestra la positividad para el EGFR (5x).

Figura 11. Imagen de un TSBPM de tipo cribiforme que demuestra la
positividad para el EGFR (5x).
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Figura 12. Imagen de un TSBPM de tipo micropapilar que demuestra la
positividad para el EGFR (1 Ox).

v

Figura 13. Imagen a gran aumento (40x) para demostrar la positividad del EGFR
en los TSBPM, esta fotografia demuestra la positividad citoplasmatica con
reforzamiento de la membrana celular.

Otra posible explicacion para los resultados tan divergentes de la sobreexpresion del
EGFR en los trabajos publicados y el presente estudio es la metodologia empleada,
diferencias en la técnica de inmunohistoquimica, el anticuerpo utilizado, diferentes
métodos de preservacion de tejidos y puntos de corte distintos al interpretar las
tinciones.
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Aln existen dudas por resolver acerca de la metodologia para seleccionar a las
pacientes candidatas a estas terapias anti-angiogénicas y no es claro del todo si estas

pacientes deben sobreexpresar el EGFR y otros factores antiangiogénicos para
beneficiarse de estos tratamientos.

26



X. CONCLUSION

La angiogeénesis es importante en la patogénesis del carcinoma seroso de ovario.

Es importante realizar estudios que traten de identificar a pacientes que sean posibles
candidatas a las terapias blanco emergentes para contribuir en la reduccion del riesgo
de recurrencia o progresion de los TSBPM.

Este estudio demostro la sobreexpresion del EGFR en el 40. 47% de los TSBPM; no
existe diferencia significativa de su expresion en los dos grupos histolégicos de
TSBPM.

La expresion de los factores angiogénicos EVGF y PDGFR en los TSBPM, no se logré
demostrar en este estudio.
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