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Tumor de Brenner maligno y embarazo.
Caso clinico: revision de la bibliografia

Malignant Brenner tumor and pregnancy.
Case report: Literature review.

Maria Luisa Loayza-Escalante,! Maria Cuadra-Espinilla,* Karen Beatriz Romero-
Figueroa,? Amalia Rodelgo-del Pino,* Virginia Sanz-Garcia,® Juan Ignacio Bermejo-
Aycart?

La asociacién del tumor de Brenner con el embarazo es excepcional:
solo hay cuatro casos reportados, ninguno maligno.

Paciente de 33 afos, con antecedente de un embarazo que finalizé
mediante parto y sin contratiempos, sin antecedentes médico-quirtrgicos de interés.
En la ecografia de la décima segunda semana se registré una imagen sonoluscente
de paredes lisas, de 41 mm, dependiente del ovario izquierdo. Durante la cesarea se
practicé la tumorectomia. El estudio histolégico describié una neoplasia epitelial de
células transicionales, con dreas benignas, proliferativas e infiltrativas, compatible
con un tumor de Brenner maligno. Se traté con cirugia radical de cancer de ovario y
quimioterapia coadyuvante.

Es importante tener en mente al tumor de Brenner maligno como
diagnéstico de exclusién ante tumoraciones de rapido y gran crecimiento durante
el embarazo. En todas las ecografias de seguimiento del embarazo es indispensable
valorar los anejos.

Tumor de Brenner; embarazo; tumor benigno de Brenner; ovario
izquierdo; tumorectomia; cesédrea; neoplasia epitelial de células transicionales; segui-
miento ecografico.

The association between Brenner tumor and pregnancy is extremely
rare. Only four well-documented cases of benign Brenner tumor during pregnancy have
been reported but nonmalignant.

A 33-year-old female patient, with a history of a pregnancy that ended
in delivery and without setbacks, with no medical or surgical history of interest. In
the ultrasound scan of the twelfth week, a 41 mm smooth-walled sonoluscent image
was recorded in the left ovary. Lumpectomy was performed during cesarean section.
Histological study described a transitional cell epithelial neoplasm, with benign, pro-
liferative and infiltrative areas, compatible with a malignant Brenner tumor. She was
treated with radical ovarian cancer surgery and adjuvant chemotherapy.

It is important to keep malignant Brenner's tumor in mind as a diagnosis
of exclusion in the presence of rapidly and rapidly growing tumors during pregnancy.
It is very important to evaluate the appendages in all follow-up ultrasounds during
pregnancy.

Brenner tumor; Pregnancy; Bening Brenner tumor; Left ovary; Lumpec-
tomy; Cesarean section; Transitional cell epithelial; follow up ultrasounds.
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Con la evolucion del diagnéstico prenatal, el ha-
llazgo de masas anexiales durante la gestacion se
ha vuelto mas frecuente, con una prevalencia de 1
a 76 por cada 2328 partos.' El 95% de las masas se
diagnostican antes de la decimosexta semana de
embarazo.? Leiserowitz y colaboradores Ilevaron
a cabo un estudio retrospectivo con 4,848,505
embarazos y encontraron una incidencia del
0.19% de embarazadas con masas anexiales de
nuevo diagndstico, el 0.93% fueron malignas.?

El tumor de Brenner deriva del epitelio de la su-
perficie del ovario, recuerda morfolégicamente
al epitelio de células transicionales de la vejiga,
se trata de un epitelio metaplasico transicional.*
Es una neoplasia rara, que representa entre 1 a
2% del total de las neoplasias del ovario. Casi
todos los tumores de Brenner son benignos, un
5% son tumoraciones fronterizas® y solo el 1%
llegan a ser malignas.®

Se reporta el caso de una paciente embarazada,
con una tumoracion anexial de gran crecimiento
en el tercer trimestre, que se diagnosticé con
tumor de Brenner maligno. Se describen: el
comportamiento de la tumoracién durante el
embarazo, desenlace obstétrico, caracteristicas
histolégicas del tumor, seguimiento onco-gine-
colégico durante 8 afios y lo encontrado en la
busqueda bibliografica, a propésito del caso.

Paciente de 33 afios, con antecedente de un
embarazo que finaliz6 mediante parto y sin con-
tratiempos, sin antecedentes médico-quirdrgicos
de interés. En la ecografia de la décima segunda
semana se registré una imagen sonoluscente de
paredes lisas, de 41 mm (Figura 1) dependiente
del ovario izquierdo (compatible con quiste
tecaluteinico), con criterios ecogréficos de be-
nignidad seguin el International Ovarian Tumor
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Ecografia: imagen sonoluscente de paredes
lisas de 41 mm, dependiente del ovario izquierdo con
criterios ecograficos de benignidad (IOTA).

Analysis (IOTA), categorizada como GIRADS 2
“Ginecological Imaging Report and Data Sys-
tem”, riesgo de malignidad menor al 3%.”

En el control ecografico de la semana 20 y
27 el desarrollo fetal se encontré normal y la
formacion anexial permaneci6 estable, con un
diametro maximo de 45 mm. En la semana 32,
en la ecografia se describié un crecimiento fetal
normal (percentil 25), se objetivé una formacion
sonoluscente multiloculada, con papilas y polos
sélidos, tabiques de 3 mm de grosor (Figura 1a),
con 25 cm de didmetro en su eje mayor y con
captacién moderada, periférica y central de
Doppler color que se extendia por el flanco, fosa
ilfaca izquierda y espacio de Douglas, llegando
a la altura del borde inferior esplénico y des-
plazando el Gtero en sentido craneal. Ademas,
ascitis moderada clasificada con GIRADS 5, por
la existencia de cuatro criterios de malignidad:
tamafio mayor de 10 centimetros, polos sélidos,
ascitis y captacion Doppler color.

El analisis con marcadores tumorales se report6
dentro de la normalidad: antigeno carcinoem-
brionario (CEA) 0.67 ng/dL, CA19.9 40,89 Ul/
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Ecografia: formacion sonoluscente mul-
tiloculada abigarrada, con papilas y polos sélidos,
tabiques menores a 3 mm de grosor de 25 cm de
didmetro en su eje mayor.

mL, alfa-fetoproteina (AFP) 55.90 ng/mL, CA 125:
35.80 Ul/mL, subunidad beta de la gonadotro-
pina coriénica humana (BHCG) 50405.0 UI/L.
Se program¢ finalizar el embarazo al alcanzar
la madurez fetal y, asi, completar el estudio de
extension en la semana 37 de gestacion.

El trabajo de parto se inici6 en la semana 36+5
por lo que se practic una cesarea urgente debi-
do al comportamiento de la masa anexial, como
tumor previo de parto. Nacié una nifia viva, con
pH de cordén de 7.26, Apgar 8-9, y 3060 g de
peso. Se evidencio la tumoracion de 25 cm, de
aspecto quistico, superficie lisa y contenido se-
roso dependiente del anejo izquierdo 'y 1000 mL
de ascitis. Se hizo una anexectomia izquierda,
con rotura de la tumoracién en bolsa estanca o
cerrada. El resto de la exploracién abdominal
trascurrié sin otros hallazgos. El desarrollo de
la recién nacida trascurrio sin contratiempos.

La anatomia patolégica describié, macroscopi-
camente, un ovario sustituido por una formacion
quistica de 18 x 12.7 x 7.5 cm; al corte tenia
un aspecto sélido-quistico. En las areas soli-
das, carnosas, coalescen pequefios quistes con

tejido interpuesto entre ellos (Figura 2) y dreas
distendidas por un material cetrino, liquido y
gelatinoso. Figura 2a

i
[

LLLE b

Ovario con distension globosa, superficie
externa abollonada, lisa y blanquecina.

Al corte, sustitucion total del parénqui-
ma por tejido de aspecto sélido-quistico con areas
distendidas en las que coalescen quistes pequefios
con aumento de tejido interpuesto entre los mismos
por cambio sélido quistico.
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Desde el punto de vista macroscépico corres-
ponde a una neoplasia epitelial de células
transicionales en la que pueden distinguirse tres
componentes diferentes: areas benignas, proli-
ferativas o fronterizas e infiltrativas o malignas.
Figura 3

Las dreas “benignas” estan formadas por nidos
s6lidos redondeados, bien definidos, de células
transicionales (poligonales, de citoplasma claro
y hendiduras nucleares) con luces centrales que
forman quistes con secrecién densa y eosindfila.
Figura 4

Lo predominante es el estroma denso y fibrético,
con aspecto luteinizado. El revestimiento de las
grandes areas quisticas macroscopicas también
estd constituido por un epitelio transicional be-
nigno. Figura 4a

Las areas proliferativas o fronterizas estan
formadas, en ocasiones, por epitelio de revesti-
miento quistico. Los nidos sélidos son de mayor

Figura 3. Campo microscépico donde concurren
nidos expansivos, proliferativos e infiltrativos en una
proliferacion neopldsica de células transicionales. En
la esquina inferior izquierda se aprecia el detalle del
epitelio de revestimiento de los quistes, con células
en paraguas hacia la zona apical.
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Figura 4. Area benigna. Quistes con interfase lisa y
revestimiento epitelial transicional con células para-
guas. El estroma subyacente predomina sobre el com-
ponente epitelial representado, predominantemente,
por nidos pequenos y redondeados de bordes netos.

Figura 4a. Detalle del epitelio descrito en la Figura 4.

complejidad arquitectural, muestran hiperplasia
expansiva, en forma de papilas y disminucion
del estroma interpuesto. La celularidad muestra
discreta atipia nuclear y escasas figuras de mi-
tosis. Figuras 5y 5 a
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Figura 5. Quiste proliferativo con borde de avance
epitelial festoneado. Aumento de la densidad celular
del epitelio por disminucién de la relacién ndcleo-
citoplasma. En este campo se preservan las células
paraguas.

Figura 5a. Detalle del epitelio descrito en la Figura 5.

Las areas “malignas” se visualizan en las partes
solidas; se observan nidos celulares de bordes
irregulares que infiltran el estroma, con marcada
atipia celular y nuclear (pleomorfismo, disocia-
cién ndcleo-citoplasma, nucléolo prominente)

y numerosas figuras de mitosis (Figuras 6 y 6 a).
Es compatible con tumor de Brenner maligno
moderadamente diferenciado (G2), estadio pT1c,
confirmado con dos estudios anatomopatoldgi-
cos diferentes.

El estudio de inmunohistoquimica fue cito-
queratina positiva, ciclina D-1 positivo 20%

Figura 6a. Detalle del area infiltrativa con tres figuras
de mitosis (Figura 6) en donde se observa el aspecto
luteinizado del estroma.
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de las células tumorales; p53 positivo, 30% de
células tumorales; p16 positivo, 10% de células
tumorales; ki67 positivo; citoqueratina 20 vy el
WTT1 resultaron negativas. Ausencia de células
tumorales en el liquido ascitico. La TAC téraco-
abdémino-pélvica fue negativa para implantes.

Con el diagnéstico de tumor de Brenner maligno
pT1c, conforme a la clasificacion TNM 2007,
el Comité de Tumores planteé a la paciente:
seguimiento versus tratamiento quirdrgico (es-
casa representacion de este tipo de tumores en
la bibliografia). Se decidi6 la histerectomia total
con anexectomia derecha, linfadenectomia pél-
vica y paraadrtica (36 ganglios), omentectomia
y biopsias peritoneales por laparotomia media,
supra e infraumbilical. El estudio anatomopa-
tologico se reporté negativo para metastasis. El
posoperatorio trascurrié sin complicaciones por
lo que se dio de alta del hospital al séptimo dia.
El tratamiento coadyuvante consisti6 en 4 ciclos
de carboplatino AUC5-paclitaxel 175 mg por m?.
Después de 8 anos de seguimiento conjunto por
los especialistas del servicio de Ginecologia y
Oncologia médica en los que siempre se repitio
la exploracion clinica se obtuvieron los mar-
cadores tumorales y se obtuvo una tomografia
axial computada téraco-abdomino-pélvica; la
paciente permanecio libre de enfermedad. En
la actualidad estd en tratamiento sintomatico de
la menopausia.

Busqueda bibliografica en las bases de datos:
PubMed, Embase e Ibecs de articulos publicados,
sin [imites de fecha o idioma, hasta antes de ene-
ro de 2021. Se combinaron las palabras clave:
tumor de Brenner maligno, tumor de Brenner,
ovario, gestacion, embarazo, malignant Brenner
tumor, Brenner tumor, ovary y pregnancy. Se
encontraron 51 articulos originales que aludian
a la asociacién de tumor de Brenner maligno y
embarazo; ademas, 4 casos de tumor de Brenner
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durante el embarazo,®'° ninguno maligno, y por
seleccién manual se revisaron otros 13 para
ampliar los conocimientos del tema.

Condous y colaboradores estudiaron la patologia
anexial en el primer trimestre del embarazo y
encontraron una incidencia del 6.1% de masas
ovdricas (quistes 2.5 mm o complejos de cual-
quier tamafio) casi todas funcionales; el 44%
fueron masas asintomdticas de desaparicién
espontdnea en el 70% de los casos; solo un 4%
requirié intervencién quirdrgica debido a torsion
o rotura."

Lyndon y su grupo determinaron que en el segun-
do y tercer trimestre del embarazo la frecuencia
de diagndstico ecografico de un quiste anexial
es del 4.1%, casi todos menores de 3 cm y con
desaparicién espontanea; sin embargo, 1 de cada
440 mujeres requiri6 intervencién quirdrgica du-
rante el embarazo o puerperio, como tratamiento
de la masa anexial.?

Desde su descripcién por Fritz Brenner (1907), su
origen es tema de debate; la hipétesis mds acep-
tada es que su origen se encuentre en los nidos
de Walthard' (epitelio metaplasico transicional,
que casi siempre se localiza en la regién paratu-
barica). La Organizacién Mundial de la Salud los
califica como tumores de células transicionales
porque estan compuestos por células urotelia-
les dispuestas en agregados sélido-quisticos,
embebidos en un estroma fibroso. Pueden ser
tumoraciones benignas (95%), con potencial
maligno incierto (fronterizo) (3 a 4%), carcino-
mas de células transicionales (tipo no Brenner) (1
a 5%) y tumores de Brenner malignos (1%).'2"3

Los tumores malignos de Brenner son de células
transicionales que invaden el estroma fibroso
adyacente, se asocian con un componente quis-
tico que suelen contener en su interior masas
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de aspecto polipoide o papilar; con frecuencia
coexisten con areas de tumor de Brenner be-
nigno. El estroma suele estar compuesto por
células luteinizadas, lo que puede justificar
el importante crecimiento de esta tumoracién
durante el embarazo, debido a las altas con-
centraciones de hormona BHCG, aunque esta
caracteristica se ha reportado en mujeres no
embarazadas.®% '

Gedikbasi y coautores comunicaron una serie de
tumores de Brenner asociados con el embarazo,
3 de los 4 casos se iniciaron con signos de pree-
clampsia y masas anexiales advertidas durante
la cesdrea; el tratamiento fue conservador, con
buen prondstico a largo plazo en todos.°

En virtud de la baja incidencia del tumor (1
a 2% de los tumores malignos de ovario), las
series de casos reportadas son limitadas; solo
hay cuatro series, de poco mas de 10 pacientes
con el tumor.">'>'¢17 Yingao y colaboradores
describieron 10 casos de pacientes entre 39 y
82 anos, con dolor abdominal como el sintoma
mas frecuente (60%) y las asintomaticas con
menos frecuencia (10%). Las masas anexiales
midieron entre 6.5 y 25 cm, con una media de
13.9 cm. El 40% se diagnosticaron en estadio
I, 30% en estadio Il; 60% de los casos se des-
criben como tumores de alto grado. El 70% de
las pacientes recibié quimioterapia coadyu-
vante con carboplatino-paclitaxel. La media
de supervivencia libre de enfermedad es de 37
meses (5-116 meses).'”

En el momento del diagnostico el 80% de los
tumores de Brenner malignos estd confinado al
ovario (estadio 1) y su prondstico es excelente,
con supervivencia del 88% a 5 afios. Los casos
con diseminacién extraovarica se comportan de
una manera similar al resto de los carcinomas de
ovario, aunque se ha descrito que su pronéstico
es mejor que el de otros carcinomas de células
transicionales.”'"1?

Este caso clinico agrupa tres situaciones excep-
cionales: tumor de Brenner maligno, juventud
y embarazo. Es importante tener en mente al
tumor de Brenner maligno como diagnéstico de
exclusion ante tumoraciones de rapido y gran
crecimiento durante el embarazo. En todas las
ecografias de seguimiento del embarazo es muy
importante valorar los anejos.
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