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Tumor ovarico benigno proliferante
mucinoso de tipo endocervical con
hiperplasia microglandular

Nayara Lépez-Carpintero,* Francisco Javier Salazar-Arquero,! Ana Ibafiez-
Santamaria,! Jesus de la Fuente-Valero,! Teresa Aramendi-Sanchez,? Juan
José Hernandez-Aguado?®

La aparicion mds comdn de la hiperplasia micro-
glandular es en el endocérvix, luego en sitios con epitelio glandular
mucinoso; en el ovario es excepcional. Se ha descrito posterior a la
exposicion a la progesterona como anticonceptivo, sin antecedente
de exposicién hormonal y en mujeres posmenopdusicas. En 2014 la
OMS clasificé los tumores mucinosos de ovario como: mucinosos
fronterizos (borderline), seromucinosos fronterizos (tumores mucinosos
de tipo endocervical-miilleriano) y carcinoma mucinoso.

Exponer el diagnéstico de una tumoracion ovarica benigna
infrecuente, en una paciente que recibi6 estimulacién hormonal con
fines reproductivos.

Paciente de 38 afos, con hallazgo ecografico
de formacién quistica de 25 x 33 mm de pared gruesa e irregular,
con papila de 6 mm vascularizada y el resto de contenido quistico
heterogéneo. La paciente habia recibido hiperestimulacién ovarica
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mico fue: citoqueratina? positiva y citoqueratina 20, CDX2 (proteina
homeobox) y antigeno carcinoembrionario negativos. El anticuerpo
monoclonal Ki-67 fue menor de 10%. Los receptores de estrégenos
fueron focalmente positivos y los de progesterona positivos de forma
difusa e intensa. La paciente evolucioné favorablemente después
del tratamiento.
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Benign mucinous endocervical type
ovarian tumor with microglandular
hyperplasia.

Nayara Lépez-Carpintero,* Francisco Javier Salazar-Arquero,* Ana |bafiez-
Santamaria,* Jesus de la Fuente-Valero,* Teresa Aramendi-Sanchez,? Juan
José Hernandez-Aguado?®

Microglandular hyperplasia is most commonly lo-
cated in the endocervix, but may appear in any location with mucinous
glandular epithelium. Ovarian presentation is exceptional. It has been
described in women after exposure to progesterone as contraceptive,
without history of hormonal exposure and in postmenopausal. In 2014,
WHO classified mucinous ovarian tumors as borderline mucinous,
borderline seromucinous (mucinous tumors of the endocervical/miil-
lerian type) and mucinous carcinoma.

To describe the diagnosis of an uncommon benign
ovarian tumor in a patient who underwent hormonal stimulation for
reproductive purposes.

38-year-old patient with an ultrasound finding of a
25 x 33mm cystic formation with a thick and irregular wall, a 6mm
vascularized papilla and a heterogeneous cystic content. The patient
had undergone controlled ovarian hyperstimulation on four occa-
sions, the last one 6 months prior to the finding, when she was on
combined contraception prior to a new cycle. Right adnexectomy and
peritoneal lavage were performed. The anatomopathological diagnosis
was an endocervical mucinous proliferative tumor with microglan-
dular hyperplasia and inflammatory cytology of the aspirated fluid.
The immunohistochemical profile was: cytokeratin 7 positive and
cytokeratin 20, CDX2 (homeobox protein) and CEA (carcinoembry-
onic antigen) negative. The monoclonal antibody Ki-67 was < 10%.
Estrogen receptors were focally positive and progesterone receptors
positive in a diffuse and intense form. After treatment, the patient had
a favorable evolution.

Microglandular hyperplasia may be present in
ovarian mucinous benign tumors. A hormonal involvement should
be considered.

Mucinous ovarian neoplasms; Benign mucinous; Ovar-
ian tumor; Microglandular hyperplasia; Carcinoembryonic antigen.
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El tumor proliferante benigno mucinoso, de
tipo endocervical, con hiperplasia microglan-
dular en el ovario, lo describieron Saurine y
colaboradores.” Lo comin es que la hiperplasia
microglandular aparezca en el endocérvix, pero
también puede hacerlo en cualquier localiza-
cién donde el epitelio glandular sea mucinoso
(ectropion y adenosis vaginal). También esta
descrito un caso de hiperplasia microglandular
en endosalpingiosis.2 Los cambios de hiperplasia
microglandular-like solo se han descrito en tu-
mores ovaricos benignos por Saurine y su grupo
en la bibliografia revisada.

La hiperplasia microglandular es un padecimien-
to benigno que obliga a descartar malignidad
al examinar la arquitectura glandular. En 1967
Taylor y sus coautores describieron un tipo
distintivo de hiperplasia endocervical atipica
polipoidea en mujeres que tomaban anticon-
ceptivos.> Mas tarde se publicaron otros casos
de mujeres jovenes que tomaban anticoncep-
tivos orales y en embarazadas.>* La hiperplasia
microglandular puede relacionarse con la expo-
sicion a la progesterona de los anticonceptivos.’
También se han descrito casos de pacientes sin
antecedente de exposicién a los anticonceptivos
orales o posmenopdusicas.” El papel exacto de la
progesterona, y de los estrégenos, no esta claro,
pero se sugiere que representa un ejemplo florido
de hiperplasia de células de reserva con diferen-
ciacién glandular en respuesta a la estimulacién
hormonal.”® Aproximadamente 75% de los
tumores mucinosos de ovario son benignos.® El
espectro se subdividi6, inicialmente, en variantes
intestinal, milleriano o endocervical, cada una
con su patrén de correlacion clinica y pato-
[6gica.’® Las neoplasias mucinosas fronterizas
(borderline) proliferantes son, en su mayor parte,
de subtipo intestinal. Las variantes millerianas
o endocervical-like han demostrado cambios en
la arquitectura similares a los encontrados en los
polipos endocervicales.

En 2014, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) clasifico los tumores mucinosos de ova-
rio como mucinosos fronterizos (borderline),
seromucinosos fronterizos (tumores mucinosos
de tipo endocervical-miilleriano) y carcinomas
mucinosos."

Las neoplasias mucinosas derivan del epitelio
celémico ovérico que reproduce al epitelio
milleriano endocervical.

El objetivo de este estudio fue: exponer el diag-
nostico de una tumoracién ovdrica benigna
infrecuente, en una paciente que recibio estimu-
lacién hormonal con fines reproductivos.

Paciente de 38 afos, con hallazgo ecogréfico
de una formacién anexial sospechosa de malig-
nidad en una revision ginecoldgica previa a un
nuevo ciclo de estimulacién ovarica. Un exami-
nador experto observé una formacion quistica
de 25 x 33 mm, de pared gruesa e irregular,
con papila de 6 mm, vascularizada; el resto del
contenido quistico era heterogéneo (Figuras 1,
2). El ovario izquierdo se observé normal, de
19 x 10 mm. En el Gtero, el endometrio era ho-
mogéneo y congruente con la fase del ciclo. El
cuerpo uterino tenfa un mioma de 10 x 13 mm,
en la cara posterior. No se visualizé liquido libre.

La exploracién ginecoldgica no report6 hallaz-
gos relevantes. Los marcadores tumorales séricos
fueron Ca 19.9 (antigeno carbohidratado) de 57
U/mL, CA 125 de 10 U/mL y antigeno carcino-
embrionario inferior a 0.5 ng/mL. La citologia
endocervical fue negativa.

La paciente no refirié antecedentes médicos de
interés. De los antecedentes obstétricos desta-
caron: una cesarea en 2012 y un legrado por
aborto diferido de 12 semanas de gestacién en
2015. Los embarazos se lograron mediante in-
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Tumoracién ecografica sospechosa de ma-
lignidad.

Formacion papilar vascularizada de la
tumoracion.

seminacion artificial. La paciente habia recibido
hiperestimulacion ovarica controlada en cuatro
ocasiones, tres ciclos de inseminacién artificial
y un ciclo de fecundacién in vitro seis meses
previos al hallazgo ecogréfico de la formacién
anexial. Otro dato relevante fue la anticoncep-
cién combinada durante un mes, con parches de
liberacion diaria de 20 mcg de etinilestradiol y
150 mcg de norelgestromina, previos al inicio
de un nuevo ciclo de estimulacién ovérica. A lo
largo de su vida, la paciente habia estado previa-
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mente con anticoncepcién hormonal combinada
durante tres afos.

Se llevé a cabo la anexectomia derecha, por
laparoscopia, y el lavado peritoneal con los
siguientes hallazgos intraoperatorios: mioma
en fondo de 3 c¢m, ovario izquierdo normal y
ovario derecho quistico de 4 cm de superficie
lisa, con resto de la cavidad sin hallazgos y sin
ascitis. Figura 3 A, B

Anejo derecho intraoperatorio.
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El diagnéstico anatomopatolégico fue de tumor
proliferante mucinoso de tipo endocervical, con
hiperplasia microglandular. El lavado peritoneal
mostr6 una citologia inflamatoria, sin evidencia
de malignidad.

En la descripcion macroscépica se observé un
quiste de 3 cm, con contenido mucinoso con
una zona amarillenta hacia la luz, de superficie
granular de 1.2 x 0.5 cm.

En la descripcién microscépica el ovario mostrd
a la cavidad quistica tapizada por epitelio mu-
cinoso, sin atipia, con proyecciones nodulares
hacia la luz en mas de 10% (Figura 4 A, B). Es-
taban constituidas por glandulas revestidas por
células mucosas, con leves variaciones de forma
y tamano nuclear, con patrén similar a una hiper-
plasia microglandular del cuello uterino (Figura
5). Se acompafiaba de infiltracién por leucocitos
polimorfonucleares. El quiste se incluyé en su
totalidad y no se observé infiltracion de la pared.
En los reportes del perfil inmunohistoquimico, la
citoqueratina 7 result6 positiva, con citoquera-
tina 20, CDX2 (proteina homeobox) y antigeno
carcinoembrionario negativo. El anticuerpo
monoclonal Ki-67 fue menor de 10%. Los recep-

tores de estrégenos fueron focalmente positivos
y los de progesterona positivos de forma difusa
e intensa.

A partir del tratamiento, la paciente ha evolucio-
nado favorablemente, con controles ecograficos
endometriales y anexiales y controles citologicos
normales. Los marcadores tumorales se tornaron
negativos después de la cirugia.

DISCUSION

Ante el hallazgo de una neoformacién ovérica
mucinosa proliferante es decisivo establecer
el diagnéstico diferencial entre carcinoma,
tumoracién fronteriza (borderline) y tumor be-
nigno mediante el estudio anatomopatolégico
exhaustivo y el perfil inmunohistoquimico. El
caso expuesto tuvo una ecografia sospechosa
de malignidad, y el estudio anatomopatolégico
posterior no se ajust a un cistoadenoma mu-
cinoso tipico. Ello obligé a efectuar un estudio
patolégico detallado.

Las neoplasias seromucinosas fronterizas (tumo-
res mucinosos de tipo endocervical-miilleriano)
son una nueva categoria de la clasificacion de

Figura 4 Ay B. Formacion quistica con proliferaciones hacia la luz. Hematoxilina-eosina.
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Figura 5. Epitelio de morfologia similar al microglan-
dular cervical.

tumores de los érganos reproductores femeninos
de la OMS que estan claramente descritas, pero
pocos son los casos reportados de carcinomas
seromucinosos.'? De estos, la mayor parte tiene
una arquitectura predominantemente papilar y
es distintiva la coexistencia de mdltiples tipos
de células, con un infiltrado de polimorfonu-
cleares y areas de arquitectura microglandular
con aclaramiento citoplasmatico y polimorfismo
intraluminal, caracteristicas semejantes a la hi-
perplasia microglandular cervical."

Esta semejanza con la hiperplasia microglan-
dular cervical también se encontré en el caso
expuesto, pero no se hallaron ni mitosis, ni
invasién estromal, lo que orient6 a una tu-
moracion benigna. Tampoco se visualizaron
atipias nucleares, ni pseudoestratificacion
nuclear, por lo que no se ajusté con un tumor
fronterizo.

La atipia nuclear, la actividad mitética y la in-
vasion estromal diferencian un adenocarcinoma
de una hiperplasia microglandular.”™ El caso
aqui detallado se diagnosticé como hiperplasia
microglandular en una neoplasia mucinosa be-
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nigna a nivel ovdrico, similar al caso publicado
por Saurine y colaboradores, que también tuvo
infiltrado de polimorfonucleares.!

Desde el punto de vista histolégico, la hiperpla-
sia microglandular consiste en una proliferacion
de numerosas glandulas pequenas, estrechamen-
te empaquetadas y forradas por células cuboides
bajas. Una caracteristica sobresaliente es que no
hay mitosis. Es frecuente el infiltrado inflamatorio
con edema estromal.™

El patrén morfolégico orienta claramente al tipo
mucinoso. El estudio se complementa con un
perfil inmunohistoquimico.

De acuerdo con la inmunohistoquimica, la
hiperplasia microglandular tiene bajo indice de
anticuerpo monoclonal Ki-67;' tanto p53 como
el antigeno carcinoembrionario son tipicamente
negativos.'® Esto contrasta con el adenocarci-
noma que casi siempre es de alta expresion de
Ki-67, sobreexpresion de p53 y positividad
marcada para el antigeno carcinoembrionario
citoplasmatico.'®

La tumoracién descrita tuvo antigeno carcino-
embrionario negativo con concentraciones de
anticuerpo monoclonal Ki-67 menores de 10%.
La combinacion de positividad del antigeno
carcinoembrionario con moderado-alto indice
de Ki-67 (superior a 10%) hubiera apoyado el
diagndstico de carcinoma.'®

La neoplasia del caso expuesto mostré citoque-
ratina 7 positiva, con citoqueratina 20 y CDX2
negativas. La combinacién de citoqueratina 7,
citoqueratina 20 y CDX2 se utiliza para identi-
ficar la diferenciacion mucinosa y resulta util
en la diferenciacion entre tumor mucinoso
ginecoldgico subtipo miilleriano y malignidad
en el aparato gastrointestinal inferior.'”” CDX2 y
citoqueratina 20 positivas se correlacionan con
diferenciacién intestinal y resultan de especial
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utilidad para el diagnéstico de neoplasias metas-
tasicas del aparato gastrointestinal.'”'®

La proteina CDX2 participa en la regulacion de
la proliferacion celular y en la diferenciacion
de las células epiteliales del intestino. Es codi-
ficada por el gen CDX2 (gen caudal homeobox
de Drosophila).

De este modo, el perfil inmunohistoquimico
de la neoformacién descrita orienta mas a una
tumoracién mucinosa de estirpe no intestinal.

El estudio ecografico endometrial, previo a la
cirugia y a los controles posteriores, y la cito-
logia endocervical no despertaron sospecha
clinica, por eso no se consideré ningtin estudio
complementario.

Los primeros casos de hiperplasia microglan-
dular cervical se describieron en usuarias de
anticonceptivos hormonales con progestero-
na.>¢ Con posterioridad, en una serie de 43
casos, mas de la mitad no tuvieron antecedente
de anticoncepcién oral y tres pacientes eran
posmenopausicas. En varios casos de tumores
mucinosos en embarazadas no se observaron
estos cambios.'??°

En la bibliografia no se encontraron casos simi-
lares a los de pacientes que recibieron ciclos de
estimulacion ovarica en el marco de la fertilidad.
Los receptores de progesterona y los de estrége-
nos fueron positivos en la tumoracién benigna
descrita. Los de progesterona de forma difusa
e intensa, y los de estrégenos, focalmente. Los
carcinomas seromucinosos ovaricos descritos
por Taylor y su grupo tenfan receptores de es-
trogenos positivos en 16 de 16 casos estudiados
y receptores de progesterona positivos en 6 de
7 valorados."

Del caso aqui descrito podria desprenderse la
posible implicacién hormonal en la aparicién

de tumores mucinosos, tipo hiperplasia micro-
glandular-like, y la expresién de receptores de
estrégenos y progesterona positivos apoyaria la
respuesta hormonal de la neoformacién.

La paciente del caso aqui descrito habia reci-
bido altas concentraciones de estrgenos con
fines de hiperestimulacién ovdrica controlada;
durante 12 semanas recibié dosis adicionales
de 200 mg al dia de progesterona las veces que
se embarazé. La estimulaciéon mas cercana al
hallazgo de la neoplasia ovérica habia sido con
anticoncepcién hormonal combinada.

Con base en los estudios revisados y las caracte-
risticas clinicas de la paciente se concluye que
la hiperplasia microglandular puede aparecer en
tumores mucinosos benignos de ovario y debe
considerarse su posible implicaciéon hormonal.
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