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RESUMEN

El tumor de Brenner maligno es un subtipo histolégico raro
de cancerepitelial ovarico,representamenosdel 1 % de todas
las neoplasias ovaricas. OBJETIVO: Presentar un caso de
tumor de Brenner maligno de ovario. CASO CLINICO:
Se trata de paciente femenina de 64 afios de edad, quien
consulté por presentar dolor abdominal, acompafado de
molestias abdominales inespecificas,aumento de volumen
del perimetro abdominal. La exploracion fisica demostrd
tumoracién palpable, mal delimitada, poco mévil y de
consistencia dura en la zona supraptbica. La ecografia y
resonancia magnética detectaron tumor ovdrico derecho,
de tipo mixto localizado anterior al tutero con porcién
quistica de paredes finas, y regulares, tabiques gruesos y
area sélida en la parte inferior. Durante la laparotomia se
observé que el tumor surgia del ovario derecho y estaba
densamente adherido a estructuras vecinas. Se realizd
histerectomia total mas ooforosalpingectomia bilateral,
diseccion de ganglios linfaticos y omentectomia parcial.
Los hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos
confirmaron el diagndstico de tumor de Brenner maligno.
CONCLUSION: El tumor de Brenner maligno se presenta
de manera similar a otras neoplasias ovéricas con dolor
abdominal y sintomas inespecificos. El diagndstico de la
variante maligna incluye la clara invasién del estroma por
células epiteliales con un nucleo caracteristico de grano
de café, surcos longitudinales y citoplasma pdlido. La
cirugia es el tratamiento estdndar para estos tumores, pero
el papel especifico de la quimioterapia adyuvante atin estda
poco definido.
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SUMMARY

The malignant Brenner tumor is arare histologic subtype of
epithelial ovarian cancer, which accounts for less than 1 %
of all the ovarian neoplasms. OBJECTIVE: To present
a case of malignant ovarian Brenner tumor. CLINICAL
CASE: A 64 year old female patient, who consulted for
presenting abdominal pain, accompanied by nonspecific
abdominal discomfort and increased of the abdominal
perimeter volume. The physical examination showed a
palpable tumor, poorly defined, not mobile and of hard
consistency in the suprapubic area. The ultrasonography
and the magnetic resonance detected a right ovarian tumor
of mixed type located anterior to the uterus with a cystic
portion with thin and regular walls and a solid area in the
lower part. During the laparotomy, it was observed that the
tumor arose from the right ovary and was densely adhered
to the neighboring structures. Total hysterectomy plus
bilateral oophorosalpingectomy,lymph node dissection and
partial omentectomy were performed. The histological and
immunohistochemically findings confirmed the diagnosis of
malignant Brenner tumor. CONCLUSION: The malignant
Brenner tumor presents in a similar way to other ovarian
neoplasms with abdominal pain and unspecific symptoms.
The diagnosis of the malignant variant includes clear
invasion of the stroma by epithelial cells with a characteristic
nucleus of coffee bean, longitudinal grooves, and pale the
cytoplasm. The surgery is the standard treatment for these
tumors, but the specific role of the adjuvant chemotherapy

is still unclear.
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INTRODUCCION

ostumores de células de transicion

del ovario se derivan del epitelio

de la superficie y se clasifican en

tumor de Brenner y carcinoma de

células transicionales. El tumor
de Brenner es un subtipo raro de neoplasias
epiteliales que representamenos del 1 % de todos
los canceres de ovario y es mds frecuente en
menopatusicas entre 50y 70 afios V. Se catalogan
como benignos, limitrofes (proliferativas) o
malignos. Lavariedad malignarepresenta menos
del 5 % de todos los casos 2.

El tumor de Brenner maligno se caracteriza
por un nimero variable de islotes celulares de
células transicionales o escamosas redondeadas-
cilindricas dentro de tejido fibroso no epitelial.
Los componentes malignos del tumor, que
muestran crecimiento epitelial heterogéneo y
atipia con estroma intermedio, consisten en
células de transicidon, carcinoma escamoso,
no diferenciado y/o una mezcla de estos tipos
celulares @, El diagnéstico histolégico puede
ser dificil debido a que las caracteristicas
morfolégicas e histopatolégicas son comunes a
las variantes benigna, proliferativa y carcinoma
de células de transicion. Lareseccion quirdrgica
sigue siendo el pilar terapéutico fundamental
de las pacientes con esta condicién, conducta
similar a la de otros tumores ovaricos de otras
histologias ®. Se presenta un caso de tumor de
Brenner maligno de ovario.

CASO CLIiNICO

Se trata de paciente femenina de 64 afios
de edad, I gesta, I para, quien consulté por
presentar dolor abdominal, acompafiado de
molestias abdominales inespecificas y aumento
de volumen del perimetro abdominal desde hacia
aproximadamente 8 meses. La paciente referia
menopausia desde los 50 afios, antecedentes
de consumo de tabaco (mds de 20 cigarrillos
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diarios), hipertension tratada desde los 42 afios
y antecedentes familiares de cancer.

Al momento del examen fisico estaba en
buenas condiciones generales, consciente,
orientada y colaboradora. La auscultacion
cardiopulmonar estaba dentro de limites
normales. La exploracién fisica demostré
tumoracién palpable, mal delimitada, poco mévil
y de consistencia dura en la zona suprapubica.
El resto de la exploracién no mostré hallazgos
relevantes. El examen ginecoldgico demostré
tumoracién anexial palpable con algunos nédulos
en la superficie con cuello uterino cerrado sin
evidencia de sangrado. El examen neurolégico
estaba normal. Los exdmenes de laboratorio de
rutina presentaron valores de hemoglobinade 9,1
g/dLy sodio sérico de 3,3 meq/L. El resto de los
resultados estaban dentro de limites normales.
Laradiografia de térax y abdomen no mostraron
resultados fuera de los normales.

La ecografia detect6 tumor ovérico derecho
de 9 cm de didmetro, de tipo mixto localizada
anterior al titero con porcién quistica anecoicacon
paredes finas, regulares, tabiques gruesos y area
solida en la parte inferior. La ecografia Doppler
demostré vascularizacidonescasay periférica. Las
imagenes de resonancia magnética confirmaron
las caracteristicas de la lesion de 11 cm x 8 cm,
con tabiques gruesos y nddulos periféricos,
supravesical y anterolateral al itero y que parecia
originarse del ovario derecho. El titero y anexo
izquierdo estaban normales, sin evidencia de
linfadenopatias pélvicas (Figura 1). Los valores
de marcadores tumorales fueron antigeno
carcinoembriogénico 8,1 ng/mL,CA19-91170y
Ca-125485 UI/mL. Envistade la posibilidad de
unaneoplasia maligna de posible origen ovérico
se decide realizar la cirugia.

Durante la laparotomia se observé que el
tumor surgia del ovario derecho que media
aproximadamente 10 cm de didmetro de tipo
mixtadensamente adherido aestructuras vecinas,
sin evidencia de enfermedad metastdsica local.
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética
que demuestra la tumoracién de origen anexial
anterolateral al ttero.

El anexo izquierdo y el ttero estaban normales.
Elresultado de labiopsia por congelacién sugirié
la posibilidad de neoplasia ovérica epitelial. Se
realiz6 lavado peritoneal, reseccion de la lesion,
histerectomia total mds ooforosalpingectomia
bilateral, disecciéon de ganglios linfaticos
pélvicos-paraadrticos y omentectomia parcial.

Elexamen macroscépicoreveld tumor sélido-
quistico de 10 cm x 8 cm de didmetro, palido, de
color blanco-grisaceo con un édrea quistica de 5
cm. La pared del quiste estaba engrosada llena
de liquido mucinoso. El examen microscépico
revelo proliferacion bifasica de células epiteliales
con dreas de islotes sélidos bien formados
junto a zonas en forma de cordén y crecimiento
infiltrativo de células individuales. Las células
epiteliales tenian nicleos caracteristicos de grano
de café con surcos longitudinales y citoplasma
palido, mostrando atipias leves en todas las
areas (Figura 2). La inmunohistoquimica
demostré inmunotincién positiva para CK7 y
WT-1 con expresion focal de GATA3 y p63 y
negativaparainhibina,cromograninaD,enolasa
neuroespecifica, calretinina y CK20. Sobre la
base de los hallazgos histologicos se realizo el
diagnéstico de tumor de Brenner maligno.

La paciente present6 un posoperatorio sin
complicaciones y fue dada de alta a los 4 dias.
Los valores de CA-125 tres semanas después de
la cirugia fueron de 45 Ul/mL. La paciente fue
referida al servicio de oncologia donde iniciaron
el tratamiento con quimioterapia adyuvante. Sin
embargo,después del tercer ciclo de tratamiento,

Figura 2. Microfotografia del tumor de Brenner maligno en la que observan: A) zonas uniformes de células epiteliales
invadiendo en un estroma fibroso denso y B) islotes de células tumorales en zonas bien demarcadas. Coloracién de

hematoxilina y eosina.
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lapaciente abandoné el tratamiento. No se conoce
el estado actual de la paciente y si ha presentado
recurrencias.

DISCUSION

Lostumores de Brenner malignos constituyen
menos del 1 % de todas las neoplasias
ovéricas. También existen informes de casos
en ligamento ancho y testiculo ®. La mayoria
de estos tumores son unilaterales y se observan
predominantemente en menopdusicas con edad
promedio de presentacién de 50 anos. La
patogenia del tumor de Brenner es desconocida
y aunque muestran diferenciacién transicional,
estos tumores no parecen surgir del tracto
urotelial. Evidencia reciente indica que podrian
derivar de sitios de metaplasia de células de
transicion, conocidos como nidos de células de
Walthard, dentro de los ovarios y trompas de
Falopio 7.

El tumor de Brenner maligno presenta
sintomatologia vaga similar a otras patologias
malignas de ovario. La mayoria de las pacientes
estan asintomdticas, pero pueden presentar
dolor abdominal, retencién urinaria o sindrome
de pseudo Meigs. EIl tumor se descubre
accidentalmente como parte del examen fisicode
rutina y/o ecografia realizada por otra patologia.
Los tumores benignos suelen ser unilaterales de
5 cm - 6 cm de didmetro y solo ocasionalmente
superando 10 cm. Tienen unatasade crecimiento
lentay laascitisesrara®. Los tumores limitrofes
y malignos pueden medir hasta 30 cm. Los
casos estdn generalmente limitados a ovario
y/o tejido circundante, siendo menos frecuente
la diseminacién linfatica . Aunque no son
hormonalmente activos,existen reportes de casos
de tumores productores de estrégenos causando
sangrado uterino anormal 19,

La utilidad de los estudios por imdgenes
no esta clara en el tumor de Brenner maligno,
porque no tiene caracteristicas patognomaonicas.
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Las variantes malignas no se asocian con
hallazgos compatibles a hemorragia o necrosis.
No obstante, la presencia de paredes gruesas
e irregulares, septos gruesos y proyecciones
papilares son caracteristicas tipicas de los
tumores ovdricos epiteliales malignos ®. Las
lesiones solidas de baja intensidad observadas
en la resonancia magnética ponderada T2 y
mayor intensidad en imagenes ponderadas T1
son compatibles con tumor de Brenner ¢,

Actualmente no existen marcadores tumorales
confiables para el diagndéstico, aunque se ha
informado que el CA-125 esté elevado en 30 %
- 70 % de los casos, este no se correlaciona con
estadio ni tamafio tumoral. A pesar de la baja
sensibilidad y especificidad moderadade CA125,
sigue siendo el marcador serol6gico mas ttil en
pacientes con cancer de ovario epitelial ©. Dado
que el tumor de Brenner maligno es un céncer
epitelial de ovario, es recomendable cuantificar
las concentraciones de CA125 preoperatorio y
usarlo como marcador de recurrencia @®.

Las principales variantes patolégicas del
tumor de Brenner son: metapldasica,proliferativa,
limitrofes y maligna. Las tres primeras variantes
estin agrupadas con el término tumor de
Brenner intermedio y tienen un curso clinico
benigno, mientras que el tipo maligno tiene
peor prondstico @. Microscépicamente, los
tumores consisten en islas uniformemente
demarcadas de células epiteliales dentro del
estroma fibromatoso denso V. Ademis,
puede contener calcificaciones extensas ®. El
diagnéstico de la variante maligna incluye la
clarainvasién del estroma por células epiteliales
con un nucleo caracteristico de grano de café,
surcos longitudinales y citoplasma palido. EI
componente maligno puede incluir células
de transicion, células escamosas, carcinoma
indiferenciado o una mezcla de estas %2, La
presenciade estos elementos también es necesaria
para diferenciarlos de lesiones metastasicas 2.

El diagnéstico diferencial del tumor de
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Brenner maligno es el carcinoma de células
transicionales de ovario. Los primeros se
consideran tumores de bajo grado, mientras
que los carcinomas de células transicionales
se consideran neoplasias de alto grado con
comportamiento mas agresivo “%!¥. A pesarde
poseer diferentes patogénesis,ambos comparten
caracteristicas histolégicas similares, lo que
puede dificultar el diagndstico definitivo. Las
células del tumor de Brenner maligno a menudo
expresan CK7,RAS y ciclina D1 y no presenta
pl16, mientras que las células del carcinoma de
células transicionales expresan WT1,receptores
de estrégeno, p53 y pl6 en forma difusa ‘2.
Existe algunaevidencia que propone laexpresién
positiva de p63 como posible caracteristica
especifica del tumor de Brenner maligno *'?.
Histolégicamente, el tumor de Brenner maligno
tiene componentes epiteliales benignos y
malignos con atipiacelular,evidenciade invasion
estromal y necrosis. En contraste, el carcinoma
de células transicionales se parece desde el punto
de vista morfolégico al carcinoma urotelial, no
presenta componentes tumorales benignos y
carece de calcificaciones. Ademas, no existe
evidencia que los tumores de Brenner posean
la mutacién del promotor TERT asociada con
70 % de los casos de carcinoma urotelial '». Los
tumores de Brenner también pueden asociarse a
cistoadenoma mucinoso, tumores de células de
transicion de la vejiga urinaria y, mas raramente,
al struma ovarii .

Lacirugiaesel tratamiento estdndar para todos
los tumores epiteliales ovaricos y mas del 98 %
de los casos de tumor de Brenner maligno son
sometidas a reseccion quirdrgica primaria. La
diseccién concomitante de los ganglios linfaticos
solo ha demostrado que 5 % de los casos tenian
evidencia de diseminacién linfatica y no mejora
la supervivencia general @. Aunque no se ha
establecido lanecesidad de ladiseccion completa
de los ganglios linfaticos en combinacién con
la cirugia, esto se recomienda para realizar la

estadificacion precisa @.

Por otra parte, el papel de la quimioterapia
adyuvante estd poco definido. La quimioterapia
adyuvante basada en platino mds paclitaxel
aumenta la supervivencia @. El andlisis de
los pacientes con cancer epitelial de ovario
que reciben quimioterapia adyuvante basada
en platino muestra que han mejorado la
supervivencia general en estadios tempranos ©.
La radioterapia como tratamiento primario
ha caido en desuso debido a la capacidad de
respuestarelativaaesquemas quimioterapéuticos
y al perfil desfavorable de efectos secundarios de
la radioterapia abdominal completa. Evidencia
reciente ha demostrado, sin embargo, que
el avance en la tecnologia de radioterapia
contribuye al control local exitoso de las
neoplasias ginecoldgicas y no se asocia con altas
tasas de toxicidad porradiacion, porlo que puede
ser una opcion util en neoplasias refractarias .

El pronéstico de las pacientes con tumor de
Brenner maligno generalmente es bueno. La
tasa de supervivencia a los 5 afios es superior al
90 % en casos conenfermedad limitada al ovario
y superior al 50 % en casos con enfermedad
extra-ovarica. Latasaderecurrenciaes alrededor
del 28 %, con casos de metastasis a duramadre,
pulmén, peritoneo, epipldn, piel y huesos ©-19. El
tiempo medio de recurrencia es de 11 meses ©@.
No obstante, los datos sobre la recurrencia en
los pacientes con esta condicién son limitados
debido a la baja frecuencia de aparicién.

El tumor de Brenner de ovario es un subtipo
raro de neoplasias epiteliales que es mas frecuente
enmenopausicas cuyo origen histolégico es poco
claro. El diagnéstico de la variante maligna
incluye la clara invasién del estroma por células
epiteliales con un nuicleo caracteristico de grano
de café, surcos longitudinales y citoplasma
palido. El diagnéstico puede retrasarse por la
faltade sintomas especificosy el tratamientoes la
cirugia. Lautilidad de quimioterapia adyuvante
atn no estd bien definida.
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