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Resumen

Segun el tipo celular y las alteraciones genéticas se distinguen cinco tipos principales de carcinoma de ovario
que, en conjunto, representan mas del 95 % del total. Por orden de frecuencia son: a) carcinomas serosos de
alto grado (70 %); b) carcinomas endometrioides (10 %); c) carcinomas de células claras (10 %); d) carcinomas
mucinosos (3-4 %); y e) carcinomas serosos de bajo grado (< 5 %). Se trata de 5 enfermedades distintas que
difieren notablemente en cuanto al prondstico y tratamiento. En esta revision se destacan los recientes avances
en patologia y genética molecular que, no solo han permitido conocer mejor la patogenia de estos canceres, sino
también han contribuido a mejorar notablemente el tratamiento de las pacientes.

Abstract

Based on histopathology and molecular genetics, ovarian epithelial cancer consists of mainly five separate dis-
eases: a) high-grade serous (70 %); b) endometrioid (10 %); c) clear cell (10 %); d) mucinous (3-4 %); and e)
low-grade serous (< 5 %) carcinomas. These tumors, which account for over 95 % of cases, represent 5 distinct
diseases with different prognosis and treatments. This review summarizes recent advances in the molecular
pathology which have greatly improved our understanding of the biology of ovarian carcinomas and are also
relevant to patient management.
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INTRODUCCION

El carcinoma de ovario es el undécimo cancer femenino
mas comun en los Estados Unidos. En 2024 habré apro-
ximadamente 19 680 nuevos casos que darédn lugar a
12 740 muertes. Se ha estimado que 1 de cada 70 muje-
res (14 %) desarrollara carcinoma de ovario en algun mo-
mento de su vida (1,2). Aproximadamente el 80 % de los
tumores se presenta en estadio avanzado (lIl), recidiva
después de la cirugia y de la quimioterapia y causa la
muerte de la mayoria de las pacientes. Se trata del cancer
ginecoldgico de peor prondstico y el diagnéstico precoz
es practicamente inexistente (3).

Los carcinomas ovéricos son heterogéneos y se clasifican
segun el tipo celular en: serosos, mucinosos, endometrioi-
des, de células claras, transicionales y de células escamo-
sas (4,5).

Sorprende que en el ovario normal no se encuentren
contrapartidas benignas de las células epiteliales de
los carcinomas de este érgano. Hasta hace poco se
pensaba que las células tumorales procedian exclusi-
vamente del epitelio de la superficie del ovario (me-
sotelio) y de las inclusiones quisticas de dicho epitelio
mediante un proceso de “neometaplasia” mulleriana.
El hallazgo de células madre embrionarias y capaces
de diferenciarse en células epiteliales mullerianas en
las inclusiones quisticas que resultan de las invagina-
ciones mesoteliales, apoya el origen mesotelial de los
carcinomas (6) (Fig. 1); sin embargo, hay evidencia de
que un pequefio numero de canceres aparentemente
ovaricos se originan en realidad en otros érganos pél-

vicos y afectan al ovario secundariamente. Por ejem-
plo, se ha visto que algunos casos de carcinoma sero-
so de alto grado, especialmente en pacientes con
mutaciones del gen BRCA, se pueden originar a partir
de lesiones epiteliales precursoras en el extremo dis-
tal de las fimbrias tubaricas (6-12) (Fig. 1). Por otra
parte, existen pruebas de que los carcinomas endo-
metrioides y de células claras, muy semejantes a los
del cuerpo uterino, se originan en el ovario a partir de
endometriosis (13,14).

Los carcinomas representan mas del 90 % de los can-
ceres ovaricos. Aunque el cancer de ovario se ha con-
siderado tradicionalmente una entidad nosoldgica Uni-
ca, recientemente se ha visto que no se trata de una
enfermedad homogénea sino mas bien de un grupo de
enfermedades cada una de ellas con sustrato morfolo-
gico y comportamiento biolégico distintos. La inmuno-
histoquimica y el anélisis genético molecular han de-
mostrado al menos cinco tipos de carcinoma de ovario
que por orden de frecuencia son: a) carcinoma seroso
de alto grado (70 %); b) carcinoma endometrioide
(10 %); c) carcinoma de células claras (10 %); d) carci-
noma mucinoso (3-4 %); y e) carcinoma seroso de
bajo grado (< 5 %) (15-17) (Tabla 1) (Fig. 2). Estos tumo-
res representan el 98 % de los carcinomas de ovario,
se pueden diagnosticar de forma reproducible median-
te microscopia convencional y son esencialmente cin-
co enfermedades distintas que difieren notablemente
en cuanto a epidemiologia, factores genéticos de ries-
9o, lesiones precursoras, vias de propagacion, altera-
ciones moleculares durante la carcinogénesis, res-
puesta a la quimioterapia y pronéstico.
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Tabla I. Tipos principales de carcinoma de ovario

Seroso de alto grado Sgroso de Mucinoso Endometrioide | De células claras
bajo grado
Estadio en el Termnprano
momento del Avanzado (IIl) P Temprano (1) Temprano (1) Temprano (I o II)
o 0 avanzado
diagndstico
Metaplasia en inclusiones Progresion de
Te."do oe . epltellale§ del ep|tel|9 de Tumor seroso adenoma- Endometriosis, Endometriosis,
origen / lesion superficie (mesotelio) . borderline-
. borderline : adenofibroma adenofibroma
precursora Trompa de Falopio carcinoma;
Carcinoma intraepitelial teratoma
Riesgo genético BRCA1/2 ? ? HNPCC ?
B-RAF o B—clzgrl:{’na HNF-1f
Vias p53 y pRb K-RAS ’ ARIDIA
K-RAS ARIDTA
Alteraciones PIK3CA PIK3CA
genéticas
significativas K-RAS
Inestabilidad de
microsatélites
Proliferacién Alta Baja Intermedia Baja Baja
Respuesta
inicial a la 80 % 26-28 % 15 % ? 15 %
quimioterapia
Pronéstico Desfavorable Favorable Favorable Favorable Intermedio

En esta revision se presentan los avances recientes en
genética molecular que han contribuido a conocer mejor
la biopatologia del cancer epitelial de ovario y a ampliar el
numero de opciones terapéuticas.

CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO

Los carcinomas serosos de alto grado son los canceres
ovéricos mas frecuentes. En aproximadamente el 80 %
de los casos las pacientes se presentan con enfermedad
en estadio avanzado. Microscépicamente, los carcinomas
serosos de alto grado son més heterogéneos de lo que se
pensaba. El tipo clasico muestra un crecimiento papilar y
sélido con luces glandulares en forma de hendiduras. Las
células tumorales son de tamafio intermedio, salvo algu-
nas células mononucleares gigantes que aparecen dis-
persas y muestran una gran variabilidad en el tamafo
nuclear (Fig. 2A). En raras ocasiones los carcinomas sero-
sos de alto grado estan constituidos por masas celulares
compactas y recuerdan a los carcinomas endometrioides
0 a los de células transicionales. Estos tumores se clasifi-
can actualmente como la variante SET (s6lida, pseudoen-
dometrioide y transicional) del carcinoma seroso de alto

grado (18-21). En comparacion con el tipo habitual de car-
cinoma seroso de alto grado, los tumores de tipo SET
muestran una mayor cantidad de linfocitos intratumora-
les y un indice mitético mas alto.

El estadio FIGO (Tabla Il) es, sin duda, el factor prondstico
més importante en el cancer de ovario (22). La mayoria
de los canceres de ovario son carcinomas serosos de alto
grado que se presentan en estadio IlIC en el 84 % de los
casos (23). Estos tumores caracteristicamente se disemi-
nan a lo largo de las superficies peritoneales que afectan
tanto al peritoneo pélvico como al abdominal. Menos del
10 % de los carcinomas de ovario que se extienden més
alla de la pelvis, afectan exclusivamente los ganglios lin-
faticos retroperitoneales. Varios estudios han confirmado
que estos casos tienen mejor prondstico que los tumores
que invaden el peritoneo abdominal (24,25). En la version
mas reciente de la estadificacion FIGO del cadncer de ova-
rio, trompas de Falopio y peritoneo (18), los carcinomas en
estadio Ill con metéastasis a los ganglios linfaticos retrope-
ritoneales, pero sin diseminacion intraperitoneal se asig-
nan al estadio IlIA1. Las metastasis linfaticas retroperito-
neales tienen que confirmarse mediante biopsia o
puncién-aspiracion.

[Rev Cancer 2024;38(4)135-148]
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Fig. 2. Imdgenes microscdpicas representativas de los cinco tipos
principales de carcinoma de ovario que, en conjunto representan
el 98 % de los casos (17): A. Carcinoma seroso de alto grado.
B. Carcinoma seroso de bajo grado. C. Carcinoma mucinoso.
D Carcinoma endometrioide. E. Carcinoma de células claras.

[Rev Cancer 2024;38(4):135-148]

El proyecto The Cancer Genome Atlas (TCGA) ha identi-
ficado mutaciones de TP53 en casi todos los carcinomas
serosos de alto grado (96 %) (26). Ademas se encontrd
que los genes BRCATy BRCAZ2 estaban mutados en el
22 % de los tumores tras combinar las mutaciones so-
maéticas y germinales. Aparte de las mutaciones de TP53,
otras mutaciones somaticas son raras (26).

Las mujeres con mutaciones germinales de BRCAT o
BRCAZ tienen un riesgo de desarrollar cancer de ovario,
principalmente carcinoma seroso de alto grado, del 30 %
al 70 % a lo largo de su vida (27). Ademés de las muta-
ciones germinales, la inactivacién de la via BRCA puede
deberse a mutacion somética en BRCATo BRCA2 (28),0
hipermetilacion del promotor de BRCA1(29). La recombi-
nacién homéloga defectuosa (HRD) resultante de la inac-
tivacion genética o epigenética de los genes de repara-
cion de roturas de la doble cadena del ADN (double
strand breaks o DSB), tales como BRCA1/2, ocurre en
aproximadamente el 50 % de los carcinomas serosos de
alto grado (26). Esta frecuencia elevada de alteraciones
genéticas y/o epigenéticas en los genes de reparacion del
ADN puede explicar la gran prevalencia de alteraciones
del nimero de copias somaticas (SCNA) (30) en los car-
cinomas serosos de alto grado.

El modelo descrito por Bowtell (31) propone la siguiente
secuencia de acontecimientos primarios: la pérdida tem-
prana de TP53, sequida de la inactivacion de BRCA, im-
pediria la reparacion de las roturas de la doble cadena del
ADN debido a una insuficiente recombinacién homdloga,
lo que desencadenaria inestabilidad cromosomica (caos
genético) y cambios generalizados en el nimero de co-
pias. A continuacion, los acontecimientos secundarios y
terciarios causarian cambios generalizados en la expre-
sién de los genes seguidos de mutaciones para facilitar la
progresion tumoral.

El descubrimiento de carcinoma tubérico seroso intraepi-
telial (STIC) en las piezas de salpingooforectomia profi-
lactica procedentes de mujeres con mutaciones BRCA
conocidas o con historia familiar de cancer de ovario, dio
lugar a una extensa investigacién sobre el papel de las
trompas de Falopio en la carcinogénesis serosa pélvica
(7-12). Para procesar las muestras de salpingooforecto-
mia profilactica, se propuso el protocolo SEE-FIM (Sectio-
ning and Extensively Examining the Fimbriated End) (10).

El carcinoma tubérico seroso intraepitelial (STIC) no es
una lesién precursora, sino un carcinoma completamente
desarrollado —aunque limitado al epitelio— que puede
desprender células tumorales y producir metastasis. Por
tanto, cabria esperar que en las trompas de Falopio ocu-
rriesen lesiones precursoras del STIC; y, de hecho, se han
descrito lesiones tubéricas serosas intraepiteliales o le-
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Tabla Il. Clinical staging of cancer of the ovary, Fallopian tube and peritoneuma

I Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s)

IA- Tumor limited to one ovary (capsule intact) or fallopian tube, no tumor on ovarian or fallopian tube surface.
No malignant cells in the ascites or peritoneal washings

IB- Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or fallopian tubes. No tumor on ovarian or fallopian tube surface.
No malignant cells in the ascites or peritoneal washings

IC- Tumor limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with any of the following:
IC1- Surgical spill intraoperatively
IC2- Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian or fallopian tube surface
IC3- Malignant cells in the ascites or peritoneal washings

Il Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with pelvic extension (below pelvic brim)

IIA- Extension and/or implants on the uterus and/or fallopian tubes/and/or ovaries

lIB- Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

Il Tumor involves one or both ovaries, fallopian tubes, or primary peritoneal cancer, with microscopically confirmed

spread to the peritoneum outside the pelvis or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

lIA- Metastasis to the retroperitoneal lymph nodes with or without microscopic peritoneal involvement beyond the pelvis:
IIA1- Positive retroperitoneal lymph nodes only. Microscopically proven:
IIA1 (i))- Metastasis < 10 mm in greatest dimension
IIAT (i)~ Metastasis > 10 mm in greatest dimension

IIIA2- Microscopic extrapelvic (above pelvic brim) peritoneal involvement with or without positive peritoneal lymph
nodes

lIB- Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic brim 2 cm or less in greatest dimension, with or without
metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

IIC- Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvis more than 2 cm in greatest dimension, with or without
metastasis to the retroperitoneal lymph nodes®

IV Distant metastasis excluding peritoneal metastases

IVA- Pleural effusion with positive cytology

IVBe- Metastases to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside the abdominal
cavity

aThe Primary site should be designated as ovary (OV), fallopian tube (FT), peritoneum (P), or cannot be assessed (“undesignated”) (FIGO 2015; REF).
bIncludes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ. <Parenchymal metastases are stage VB,

siones tubéricas intraepiteliales en “transicion” (32). Ini-
cialmente se describieron pequefias hileras de células
epiteliales tubaricas citologicamente normales, pero in-
tensamente reactivas para p53 (8). Estos grupos se en-
contraban sobre todo en la porcién distal de la trompa y
se designaron “firma p53”. Las “firmas p53” representan
probablemente expansiones clonales precoces que son
insuficientes para la proliferacién neoplésica (31) y, curio-
samente, se encuentran con igual frecuencia en mujeres
con o sin mutaciones BRCAT o BRCA2 (10-38 % y 17-
33 %, respectivamente) (8). La mutacion de TP53 es un
evento temprano en la génesis del carcinoma seroso de
alto grado que ocurriria en los focos de “firma p53” y darfa
lugar a carcinoma seroso intraepitelial en la regidon mas

distal de la trompa. La mutacion del gen BRCAT también
ocurre pronto en el desarrollo del carcinoma seroso in-
traepitelial, pero después de la mutacion del gen TP53 (31).

A raiz del gran numero de publicaciones sobre STIC que
aparecieron hace una década (8-12,33-43), surgi¢ la idea
de que “todos” los carcinomas serosos de alto grado se
originaban en las trompas de Falopio. Sin embargo, en
nuestra experiencia y en la de otros investigadores, el
STIC no se encuentra en la mayoria de los carcinomas
serosos de alto grado, tanto en mujeres con o sin muta-
ciones de BRCA (44,45). De hecho, uno de los grupos de in-
vestigacion que mas ha apoyado el origen tubérico del car-
cinoma seroso de alto grado, ha pasado de afirmar
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en 2007 que practicamente todos los carcinomas sero-
sos de alto grado tienen STIC (9), a admitir en 2015 que
solo se encuentra en el 40 % (33) e incluso a reducir la
incidencia al 17 % en 2022 (46). Por otro lado, la presen-
cia de una mutacién TP53 idéntica, tanto en el STIC tu-
barico como en el carcinoma seroso de alto grado coexis-
tente en el ovarioo no descarta que una lesion
histolégicamente semejante a STIC pueda ser en realidad
una metastasis de carcinoma ovarico en lugar de un tu-
mor primario de la trompa de Falopio. Ademés, en mode-
los experimentales de HGSC en ratones, se ha demostra-
do una progresion tumoral directa a partir de células
precursoras en el ovario (47). Asi mismo, investigaciones
recientes en ratones y organoides han sugerido un origen
dual del carcinoma seroso de alto grado, mediante el cual,
tanto las células epiteliales de la superficie ovarica como
las células de la trompa de Falopio con las alteraciones
genéticas apropiadas, tienen la capacidad de iniciar el
carcinoma seroso de alto grado (48,49). Por Ultimo,y mas
importante, ni la incidencia ni la mortalidad del cancer de
ovario han disminuido significativamente desde el afo
2003, cuando comenzaron a realizarse sistematicamente
salpinguectomias bilaterales profilacticas en casos de ci-
rugia ginecoldgica benigna (Fig. 3).
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Fig. 3. Incidencia y mortalidad del cdncer de ovario en los EE. UU.

La patogénesis del carcinoma seroso de alto grado
parece ser mas compleja de lo que se ha pensado
hasta ahora. Los carcinomas serosos de alto grado
con morfologia SET (sélido, pseudoendometrioide,
transicional) (19) muestran STIC con menos frecuen-
cia que los carcinomas serosos de alto grado con
morfologia clasica; ademas, los carcinomas serosos
de alto grado con morfologia SET se asocian con muta-
ciones de BRCA, las pacientes son mas jovenes y el pro-
nostico es mejor (9,44). Por tanto, parece que el carcino-
ma seroso de alto grado (BRCA mutado y BRCA
wild-type) no es una enfermedad homogénea. Cier-
tas variables, como la edad, el tipo histolégico (clasico
versus SET), STIC +/- y el pronostico diferente, per-

[Rev Cancer 2024;38(4):135-148]

miten distinguir dos grupos de tumores (9): a) pa-
cientes mas jovenes con mutacion de BRCA, sin STIC
y con prondstico més favorable; y b) pacientes de
mayor edad sin mutacién de BRCA, con STIC y pro-
nostico desfavorable (9). Las 2 vias difieren en cuanto
a la respuesta a la quimioterapia y a los inhibidores
de PARP (polimerasa poli [ADP-ribosa]). Los tumores
SET tienen mejor respuesta a la quimioterapia que los
tumores clasicos.

En conclusion, incluso utilizando el protocolo SEE-FIM para
el estudio microscépico detallado de las trompas de Falo-
pio, la mayoria de carcinomas serosos de alto grado parece
originarse sin la participacion de las trompas de Falopio. No
esta claro si estos tumores se asocian a una siembra pre-
coz en el ovario de células epiteliales secretoras de la fim-
bria tubérica o si el carcinoma es verdaderamente de ori-
gen ovarico (9). Para desarrollar nuevas estrategias de
prevencién se requiere un mejor entendimiento del origen
del tumor.

El tratamiento convencional del cancer de ovario con-
siste en cirugia citorreductora y quimioterapia basada en
platino. Cuando es posible la reseccién macroscopica
completa del tumor, la primera opcién es la cirugia pri-
maria citorreductora; y si no es posible la reseccién
completa, se realiza quimioterapia neoadyuvante segui-
da de cirugia citorreductora de intervalo. Los inhibidores
de la polimerasa poli (ADP-ribosa) (PARPI) representan
una opcidn terapéutica en pacientes con recombinacién
homéloga defectuosa o con respuesta completa o par-
cial a la quimioterapia basada en platino (50). Cuando
los inhibidores de PARP se administran a células defi-
cientes en la recombinacion homologa (por ejemplo,
células con mutacién en BRCA), el efecto es la muerte ce-
lular por letalidad sintética (51) (Fig. 4). Los estudios re-
cientes sugieren que es beneficioso agregar inhibidores
del PARP como parte del tratamiento inicial, ya sea en
combinacién con el tratamiento quimioterapico o como
tratamiento de mantenimiento (50,52,53). También se
ha demostrado beneficio cuando se utilizan como mo-
noterapia en el tratamiento neoadyuvante (The NOW
trial; NTC03943173) (54). En casos de enfermedad re-
cidivante, la sensibilidad al platino predice la respuesta a
los inhibidores del PARP, que se pueden utilizar como
terapia de mantenimiento de segunda linea o monote-
rapia en tratamientos posteriores (55,56).

CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO

Los carcinomas serosos de bajo grado son poco fre-
cuentes (menos del 5 % del total) (57). Suelen mostrar
un componente seroso borderline (es decir, no invasivo)
con o sin arquitectura “micropapilar” y, probablemente,
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Fig. 4. Muerte celular por letalidad sintética: inhibicién de PARP en células con deficiencia en la recombinacién homdloga (homolo-
gous recombination, HR) (57). A. En las células normales, los mecanismos de reparacién, incluidos la reparacion por escisién de bases
(base excision repair, BER) y la recombinacién homéloga, estdn intactos. Las roturas monocatenarias del ADN (single-strand breaks,
SSBs) se reparan mediante el sistema BER, con la participacién de PARPT. Las roturas de la doble cadena del ADN (double-strand
breaks, DSBs) se raparan mediante el sistema de HR con la participacién de BRCATy BRCA2. B. Células con mutaciones en BRCATo
BRCAZ tienen deficiencia en la HR. Los demds sistemas de reparacién, como el sistema BER, son capaces de minimizar el nimero de
lesiones con roturas de la doble cadena del ADN. C. Células normales tratadas con inhibidores del PARP muestran defecto del sistema
BER. Por tanto, las roturas monocatenarias del ADN no se reparan y, durante la replicacion, estas se transforman en roturas de doble
cadena. La recombinacién homdloga repara sin errores estas roturas de doble cadena del ADN. D. Cuando una célula con déficit en
la recombinacién homéloga (por ejemplo; célula con mutacion de BRCA) es tratada con inhibidores del PARR, se produce muerte
celular por letalidad sintética. La inhibicién del sistema BER por los inhibidores del PARP produce numerosas roturas monocatenarias
del ADN que se convierten en roturas de doble cadena. Estas roturas de doble cadena no pueden ser reparadas por el mecanismo de
recombinacién homéloga y, por tanto, se produce la muerte celular (PARP, poly(ADPribose) polymerase).

representan progresion de los tumores serosos border-
line (TSB). Sin embargo, la mayoria de los TSB mantie-
nen sus caracteristicas microscopicas en las recidivas y
generalmente no progresan a carcinoma francamente
invasivo (5859). La transformacién de un TSB en carci-
noma seroso de bajo grado ocurre solo en el 6-7 % de
las pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad
(60). Cuando se encuentra exclusivamente en el ovario,
el carcinoma seroso de bajo grado se asocia a un pro-
nostico excelente; sin embargo, las pacientes con enfer-
medad en estadio avanzado tienen peor pronostico. No
obstante, el tumor suele seguir un curso relativamente
indolente.

Histoldégicamente el tumor muestra pequefias papilas
de células tumorales con nicleos pequefios y uniformes
separadas por estroma hialino que contiene cuerpos de

psamoma (Fig. 2B). La uniformidad de los nucleos es el
principal criterio para distinguir entre un carcinoma se-
roso de bajo grado y un carcinoma seroso de alto grado.
Los carcinomas serosos de bajo grado rara vez progre-
san a carcinoma de alto grado.

Los carcinomas serosos de bajo grado tienen mutaciones
BRAFy KRAS (30 %y 35 % respectivamente en un estu-
dio clasico [61] y 5 % y 40 %, respectivamente en otro
[62]). Las mutaciones de ERBB2 son muy raras y ocurren
en menos del 5 % de los casos (63). Puede haber muta-
ciones de NRAS en un pequefio nimero de casos (64).
Los carcinomas serosos de bajo grado no tienen inestabi-
lidad cromoso6mica ni presentan las anomalias genéticas
complejas caracteristicas del carcinoma seroso de alto
grado. Tampoco se asocian con mutaciones de los genes
BRCA en la linea germinal.
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Para distinguir un tumor seroso borderline de un carci-
noma seroso de bajo grado, la arquitectura “micropapi-
lar” por si misma no es suficiente para justificar el diag-
nostico de carcinoma en ausencia de invasién del
estroma. Cuando se encuentran focos invasivos que
ocupan menos de 10 mmz2, el tumor se considera bor-
derline con microinvasion, pero si existe un componente
invasivo de mayor tamafio se clasifica de carcinoma se-
roso de bajo grado. Los implantes peritoneales invasivos
asociados a tumores serosos borderline son lesiones
histolégicamente idénticas a los carcinomas serosos de
bajo grado y solo se distinguen de ellos por el momento
evolutivo de la enfermedad en que se desarrollan y por
el volumen tumoral. Los implantes invasivos son lesio-
nes precoces superficiales, de tamafo microscépico o
macroscépico pequefio (< 1-2 cm), mientras que el car-
cinoma seroso de bajo grado suele ser de mayor tama-
fio (bulky disease) y se presenta frecuentemente como
carcinomatosis peritoneal. Por tanto, mantener la termi-
nologia de implantes invasivos es importante para el
manejo de las pacientes. Por ejemplo, los focos micros-
copicos de implantes invasivos asociados a tumores se-
rosos borderline no se comportan de la misma manera
que un carcinoma seroso de bajo grado con carcinoma-
tosis peritoneal, aunque ambas enfermedades estén
agrupadas en la misma categoria en la Ultima clasifica-
cion de la OMS (5). Aunque el origen peritoneal de los
implantes invasivos no puede excluirse por completo, es
decir independientemente de los tumores serosos bor-
derline ovéricos, hemos encontrado las mismas muta-
ciones de los genes BRAF y KRAS e idénticas LOH en
una serie de tumores serosos borderline y en los im-
plantes peritoneales correspondientes. Nuestro hallazgo
apoya el origen monoclonal de estos tumores y la natu-
raleza metastasica de los implantes (65).

Los carcinomas serosos de bajo grado son resistentes a
la quimioterapia y la cirugia es fundamental en el trata-
miento, incluso cuando la reseccion completa sea dificil
de consequir. Las pacientes con carcinoma seroso de
bajo grado pueden beneficiarse también de un tratamien-
to hormonal. Los inhibidores de la aromatasa parecen ser
mas eficaces que el tamoxifeno (66). Varios estudios han
evaluado la eficacia de las terapias génicas, especifica-
mente los inhibidores de MEK (MEKI), dirigidos a altera-
ciones en las vias RAS o RAF. Los datos de los primeros
ensayos clinicos han demostrado que el trametinib es
bien tolerado y tiene eficacia en mujeres con carcinoma
seroso de bajo grado recidivante (67).

CARCINOMA MUCINOSO

Si se excluyen las metéstasis ovéricas de los adenocarci-
nomas Mucinosos, sobre todo los originados en el tracto
gastrointestinal, solo el 3-4 % de los carcinomas de ova-
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rio son de tipo mucinoso. El estadio FIGO es el factor pro-
nostico mas importante y las pacientes con carcinoma
mucinoso en estadio | tienen un prondstico excelente. Sin
embargo, el prondstico en los casos con diseminacion ex-
traovérica es muy malo (68,69). Los carcinomas mucino-
sos ovéricos primarios suelen ser unilaterales y de gran
tamafio (> 13 cm), mientras que las metastasis son tipica-
mente bilaterales y méas pequefas. Los carcinomas muci-
nosos primarios tienden a permanecer en el ovario sin
extenderse a la superficie y no se asocian a pseudomixo-
ma peritoneal.

Los carcinomas mucinosos ovaricos son tipicamente he-
terogéneos y, en el mismo tumor, pueden coexistir com-
ponentes aparentemente benignos, borderline, carcinoma
no invasivo (intraepitelial) y carcinoma francamente inva-
sivo. Este espectro sugiere progresién desde tumor be-
nigno a borderline y a carcinoma. Por ello es necesario
realizar una toma de muestras extensa (68). Los tumores
mucinosos no invasivos con areas inferiores a 10 mm?
con caracteristicas citolégicas inequivocamente malignas
se designan mucinosos borderline con carcinoma in-
traepitelial (69). Estos tumores tienen un riesgo de recidi-
va inferior al 5 % (70).

Los tumores mucinosos borderline microinvasivos con
invasién estromal < 10 mm2 en forma de células aisladas
0 en pequefios grupos con atipia nuclear leve deben dis-
tinguirse del verdadero carcinoma microinvasivo consti-
tuido por células tumorales de alto grado (G3). Mientras
que los primeros se asocian con un prondstico favorable,
el carcinoma mucinoso microinvasivo es capaz de me-
tastatizar (68).

Los tumores mucinosos borderline de tipo intestinal reci-
divan menos frecuentemente que los tumores serosos
borderline, pero cuando lo hacen suele ser en forma de
carcinoma invasivo (71). En pacientes con tumores muci-
nosos borderline tratados mediante salpingooforectomia
unilateral, las recidivas en el ovario contralateral proba-
blemente representan tumores mucinosos primarios in-
dependientes con componente benigno, borderline y car-
cinoma en el mismo tumor.

Arquitectdnicamente, se distinguen dos categorias de car-
cinomas mucinosos: a) los de aspecto expansivo, sin inva-
sién aparente del estroma, pero con glandulas malignas
distribuidas back-to-back o con amplias zonas glandulares
desprovistas de estroma (> 10 mm?) (Fig. 2C); y b) los car-
cinomas obviamente infiltrativos que muestran invasion
desordenada del estroma en forma de glédndulas, nidos ce-
lulares, o células individuales, y estroma fibroso cicatricial
(desmoplasico) (6869). Los carcinomas de crecimiento
expansivo tienen un pronostico mucho maés favorable que
los infiltrantes. Una caracteristica Unica de los tumores mu-
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cinosos es el hallazgo ocasional de nédulos murales de
carcinoma anaplasico o incluso de sarcoma de alto grado.
Cuando dichos nédulos se localizan en la pared de un quis-
te intacto, el prondstico puede ser favorable, aunque dichos
tumores pueden recidivar y hacerlo como el componente
anaplasico (6872).

El perfil de expresidn génica de los carcinomas mucinosos
es distinto del de los carcinomas serosos, endometrioides y
de células claras. Las mutaciones de KRAS son frecuentes
tanto en los carcinomas mucinosos (64 %) como en los
tumores mucinosos borderline (788 %) y representan un
fendmeno precoz en la tumorigénesis mucinosa (73,74).
Por el contrario, se ha encontrado sobreexpresion/amplifi-
cacion de HER2 en el 188 % de los carcinomas mucinosos
yenel62 % de los tumores mucinosos borderline (73). Las
mutaciones de KRAS y la amplificacion de HER2 son mu-
tuamente excluyentes. Aproximadamente el 34 % de los
carcinomas mucinosos no tienen ni amplificacién de HER2
ni mutacién de KRAS y estos casos se asocian con un ma-
yor riesgo de recidiva o muerte. Utilizando secuenciacién
de nueva generacion (NGS en inglés), las mutaciones de
KRAS siguen siendo la alteracién genética mas frecuente
de los carcinomas mucinosos y de los tumores mucinosos
borderline (92,3 %) (75). La mutacion de TP53 se ha en-
contrado més frecuentemente en los carcinomas mucino-
sos (68 %) que en los tumores mucinosos borderline
(20 %) (75). Actualmente se investiga el uso de terapias
génicas dirigidas en los carcinomas mucinosos quimiorre-
sistentes; por ejemplo, la administracion de trastuzumab en
tumores con amplificacion de HER2; sin embargo, se trata
de resultados preliminares (76,77).

CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Los tumores endometrioides del ovario son muy seme-
jantes a los del cuerpo uterino y los carcinomas endo-
metrioides representan aproximadamente el 10 % de
todos los carcinomas ovaricos. Ocurren con mayor fre-
cuencia en las mujeres en edad perimenopausica y la
mayoria se presenta en estadio precoz (4). El carcinoma
endometrioide es el carcinoma de ovario con mejor pro-
nostico debido a que la mayoria son de bajo grado (Fig.
2D) y se encuentran limitados al ovario. En el 17 % de los
casos son bilaterales y en 15-20 % se asocian a carcino-
mas del cuerpo uterino (5,78). Se originan frecuente-
mente en quistes endometridticos y suelen tener areas
de adenofibroma endometrioide o tumor endometrioide
borderline. La endometriosis se encuentra en el ovario
ipsilateral o en la pelvis hasta en el 42 % de los casos
(4,5). La mitad de los carcinomas endometrioides mues-
tra diferenciacion escamosa (4). Por otra parte, los carci-
nomas endometrioides de alto grado son morfoldgica-
mente indistinguibles de los carcinomas serosos de alto

grado y a menudo expresan WT1. Por si esto fuera poco,
los perfiles de expresidn génica son similares, lo cual su-
giere que el carcinoma endometrioide de alto grado no
es un tipo de carcinoma bien definido.

La presencia de mutaciones del gen supresor AT-rich in-
teractive domain 1A (ARIDTA) en carcinomas endome-
trioides (30 %) y en los de células claras (50 %) (79) asi
como en la endometriosis adyacente ha renovado el inte-
rés por las alteraciones moleculares que ocurren en las
lesiones precursoras.

Las mutaciones somaticas del gen de la beta-catenina
(CTNNBT) y del gen supresor PTEN son las alteraciones
genéticas mas comunes de los carcinomas endometrioi-
des de ovario (13,80,81). En comparacién con el carcino-
ma endometrioide uterino, el de ovario tiene una frecuen-
cia similar de alteraciones de beta-catenina, pero una
frecuencia menor de inestabilidad de microsatélites (M)
y de alteraciones de PTEN (81). Las mutaciones del gen
CTNNBT, que se producen en el 38 % -50 % de los casos,
se asocian a diferenciacion escamosa, bajo grado tumoral
y pronostico favorable.

Los carcinomas endometrioides son los canceres ovari-
cos mas frecuentes en las pacientes con sindrome de
céancer de colon hereditario sin poliposis (HNPCC). La
frecuencia de inestabilidad de microsatélites en los car-
cinomas endometrioides varia entre el 12,5 % y el 19 %
(82). Al igual que ocurre con los carcinomas endome-
trioides de endometrio, los carcinomas endometrioides
de ovario con inestabilidad de microsatélites siguen el
mismo proceso de metilacion del promotor del gen re-
parador MLH-1y mutaciones “frameshift” en microsaté-
lites codificantes (81).

La inactivaciéon del gen supresor PTEN da lugar a la acti-
vacion de la via de sefializacion PI3K-AKT que inhibe la
apoptosis. El gen PTEN est4 mutado en aproximadamen-
te el 20 % de los carcinomas endometrioides ovéricos. El
hallazgo de mutaciones sométicas de PTEN en quistes
endometridticos adyacentes a carcinomas endometrioi-
des con alteraciones genéticas similares, proporciona evi-
dencia adicional sobre el papel precursor de la endome-
triosis en la carcinogénesis ovarica. Alternativamente, la
via PI3K-AKT puede activarse en el carcinoma endome-
trioide por mutaciones del gen PIK3CA, que codifica la
subunidad catalitica p110 de PI3K. Se han identificado
mutaciones de PIK3CA, en los exones 9y 20,en 20 % de
los carcinomas ovaricos endometrioides y de células cla-
ras, pero solo en el 2 % de los carcinomas serosos de alto
grado (83). Las mutaciones de PIK3CA se asocian a fac-
tores pronosticos desfavorables (84) y, en teoria, repre-
sentan dianas terapéuticas abordables con inhibidores de
mTOR como everolimus y temsirolimus (85). Sin embar-
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go, los datos son muy limitados y basados en estudios
preclinicos o ensayos clinicos con pocas pacientes (86).

Segun la genética molecular y las caracteristicas inmuno-
histoquimicas, los carcinomas endometrioides se clasifican
en 4 subgrupos diferentes: ultramutados (5 %) con muta-
ciones POLE en las regiones hotspot, hipermutados (13 %)
con pérdida inmunohistoquimica de cualquier proteina re-
paradora del ADN; p53 alterada (9-13 %) definido por in-
munotincion aberrante de p53; y ningun perfil molecular
especifico (NSMP) (69-73 %) (87-89). Mientras que algu-
nos investigadores hallaron un valor prondstico en esta
clasificacion molecular (88), otros no han encontrado una
correlacién prondstica significativa (89). Recientemente,
otro grupo ha detectado una tendencia hacia un mejor pro-
nostico en los tumores con mutacién POLE 'y hacia un peor
prondstico en los carcinomas con p53 alterada (87).

En el 15-20 % de los casos de carcinoma endometrioide
ovérico y en aproximadamente el 5 % de los uterinos se
desarrollan carcinomas endometrioides simultdneamen-
te en ambos érganos (4,5). Aparte de las implicaciones
prondsticas, se requiere un diagndstico preciso (carcino-
mas primarios independientes o metastasis) para la co-
rrecta estadificacion y para la aplicacién de un tratamien-
to adecuado. En la mayoria de los casos, la distincion
entre tumores primarios independientes y metéstasis es
posible mediante la evaluacion de las caracteristicas pa-
tolégicas convencionales de los tumores, tales como ta-
manio, tipo y grado histoldgico, forma de crecimiento tu-
moral, invasion vascular y coexistencia o no de hiperplasia
atipica del endometrio o de endometriosis ovérica (4,5).

El andlisis de clonalidad mediante LOH y mutaciones ge-
néticas es Util para distinguir los carcinomas primarios
independientes de los carcinomas metastésicos, siempre
que el diagnostico no se base exclusivamente en un solo
resultado molecular y los resultados moleculares se in-
terpreten a la luz de los hallazgos clinicos y patolégicos.
La frecuencia de inestabilidad de microsatélites y de mu-
taciones de PTEN es mayor en los carcinomas sincroni-
cos, tanto en los tumores independientes como en los
metastasicos, que la que se observa en los tumores espo-
radicos Unicos (78). En un estudio comparativo, la inmu-
norreaccion nuclear de B-catenina y las mutaciones del
gen CTNNBT se encontraron exclusivamente en los carci-
nomas primarios independientes, pero no en las metasta-
sis. Estos resultados se correlacionaron con el pronéstico
de las pacientes (78). Recientemente, sin embargo, la se-
cuenciacion masiva paralela del exoma completo realiza-
da en 23 pacientes con carcinomas endometrioides sin-
cronicos de ovario y endometrio revelé que ambos
tumores tenian alteraciones moleculares similares
(90,97). Estos resultados apoyan que los carcinomas en-
dometrioides sincronicos esporadicos del endometrio y
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ovario estén relacionadas clonalmente y probablemente
constituyan diseminacion de un sitio a otro. Sin embargo,
una explicacion alternativa seria que los carcinomas en-
dometrioides ovaricos se originen de forma independien-
te a partir de células madre endometriales que llegaron al
ovario a través del reflujo menstrual.

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Los carcinomas de células claras representan aproxima-
damente el 10 % de los carcinomas ovéricos y suelen
presentarse en estadio | o Il. Los tumores son rara vez
bilaterales y se asocian a un pronostico desfavorable
cuando se presentan en estadios avanzados. Como ocu-
rre con los carcinomas endometrioides, los de células cla-
ras también se asocian con endometriosis y, en estos ca-
sos, el prondstico es mejor que el de los carcinomas sin
endometriosis aparente (92).

Frecuentemente, los carcinomas de células claras tienen
un componente borderline y la mayoria de los tumores
borderline de células claras son adenofibromas que
muestran atipia en el epitelio glandular sin invasion del
estroma. Los quistes o glandulas tumorales estan revesti-
dos por células en clavo (hobnail) o células aplanadas
con citoplasma claro o eosinofilico.

La presencia de células claras, por si misma, no es un criterio
suficiente para establecer el diagndstico de carcinomas de
células claras, porque tanto los carcinomas serosos de alto
grado como los carcinomas endometrioides pueden tener
células con citoplasma claro. En los carcinomas de células
claras, ademés de la presencia caracteristica de células cla-
ras o en forma de clavo (hobnail) con nicleos excéntricos,
redondeados y bulbosos, el diagndstico se basa en los ras-
gos arquitecténicos y citologicos siguientes: a) numerosas
papilas complejas; b) material hialino denso de tipo mem-
brana basal que expande el estroma de las papilas (Fig. 2E);
y ¢) cuerpos hialinos, que se encuentran en aproximadamen-
te el 25 % de los casos. Las mitosis son menos frecuentes
que en otros tipos de carcinomas de ovario (por lo general
menos de 5/10 campos de gran aumento).

Se ha encontrado pérdida de expresion de PTEN en el
40 % de los carcinomas de células claras en estadios
tempranos y mutaciones inhibidoras en el 8 % de los ca-
sos. Por otro lado, las mutaciones activadoras en PIK3CA
ocurren en el 33 % de los casos (93,94). Casi la mitad de
los carcinomas de células claras (46-57 %) tienen muta-
ciones del gen supresor ARIDTA y carecen de la proteina
BAF250 (79). Dichas mutaciones, asi como la perdida de
expresion de BAF250a, se encontraron también en la en-
dometriosis adyacente al tumor; sin embargo, no ocurrié
lo mismo en la endometriosis distante. Este hallazgo su-
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giere que la inactivacion de ARIDTA es un fenémeno tem-
prano durante la transformacién maligna de la endome-
triosis (79). Las mutaciones en KRAS estan presentes en
algunos carcinomas de células claras pero su frecuencia
es muy baja. La mutacién de TP53 ocurre en alrededor
del 10-17 % de los carcinomas de células claras.

A diferencia de los carcinomas endometrioides, las muta-
ciones sométicas de la beta-catenina (CTNNBT) e inestabi-
lidad de microsatélites no suelen identificarse en los carci-
nomas de células claras (95). Sin embargo, la inestabilidad
de microsatélites se ha descrito recientemente en un pe-
quefio numero de casos de CCC (< 10 %) de pacientes con
sindrome de Lynch. Esto solo ocurre en aproximadamente
el 1-2 % de todos los carcinomas de ovario, la mayoria de
los cuales son carcinomas endometrioides o de células
claras (96,97). Por ello, se recomienda realizar pruebas de
inestabilidad de microsatélites en todos los carcinomas en-
dometriodes o de células claras para identificar a pacientes
con sindrome de Lynch. Hay que destacar que estas pa-
cientes pueden tener un prondstico favorable incluso si los
carcinomas se encuentran en un estadio avanzado (98,99).

Desde el estudio inicial del TCGA (The Cancer Genome
Atlas, 2013) en el cancer de endometrio, varios grupos de
investigacion han demostrado que la mayoria de carcino-
mas de células claras de ovario pertenecen a los grupos
NSMP y p53 alterada (grupos 3 y 4 respectivamente),
mientras que los carcinomas POLE ultramutados (grupo 1)
y los hipermutados (grupo 2) son muy raros. Ademas, esta
clasificaciéon molecular tiene valor pronéstico (100,107).

Aligual que ocurre con los carcinomas ovéaricos endome-
trioides, los datos sobre terapias dirigidas son limitados
en los carcinomas de células claras. Un ensayo de fase Il
de un solo grupo realizado en Japdn estudié temsirolimus
en combinacion con trabectedina en un total de 17 pa-
cientes con CCC recurrente. Los resultados del ensayo
llevaron a los investigadores a concluir que se necesita-
ban mas estudios clinicos en un ensayo de fase Il (102).

Curiosamente, los perfiles genéticos de los carcinomas
de células claras son similares a los de los carcinomas de
células claras renales y endometriales, lo que sugiere que
algunas alteraciones genéticas moleculares pueden ser
comunes a los carcinomas de células claras independien-
temente del 6rgano de origen (103,104).

Aunque tradicionalmente se considera un carcinoma de alto
grado, las pacientes con tumores en estadio IA tienen un
prondstico relativamente favorable con una supervivencia a
los 5 arios del 80 % al 90 % (105,106). Los tumores en es-
tadio avanzado se asocian con un prondstico desfavorable
(107). Sin embargo, como se indicd anteriormente, los pa-
cientes con CCC en estadio avanzado asociado a inestabili-

dad de microsatélites y/o sindrome de Lynch pueden tener
una supervivencia sorprendentemente larga (98) y esto
puede reflejar la inmunogenicidad del tumor con un papel
potencial de la inmunoterapia en tales casos (99).

CONCLUSIONES

Los cinco tipos principales de cancer de ovario (en orden
descendente de frecuencia: carcinoma seroso de alto gra-
do, endometrioide, de células claras, mucinoso y seroso de
bajo grado) representan el 98 % de los carcinomas de ova-
rio, puede diagnosticarse de forma reproducible y son,
esencialmente, enfermedades distintas que difieren en
cuanto a factores de riesgo, alteraciones genéticas molecu-
lares, historia natural y respuesta a la quimioterapia.

Aunque el origen tubarico del cancer de ovario no puede
excluirse por completo, principalmente en pacientes con
mutaciones de BRCA en la linea germinal, la mayoria de car-
cinomas serosos de alto grado no estéan asociados a carci-
noma seroso tubérico intraepitelial (STIC). De hecho, des-
de que se recomendo la extirpacion sistemética de ambas
trompas en mujeres, sin historia familiar de cancer de
mama/ovario, que se intervienen por lesiones benignas
como leiomiomas o prolapso uterino, ni la incidencia ni la
mortalidad del cancer de ovario han disminuido significa-
tivamente. Por ello, hoy creemos que la gran mayoria de
carcinomas serosos de alto grado se origina en el ovario
y, en consecuencia, los términos “trompa uterina y perito-
neo” sobran en el titulo de la futura estadificacion. Su in-
clusion en 2014 se debid a una decisién mayoritaria del
comité de Ginecologia Oncologica de la FIGO.

Aunque la endometriosis es esencialmente una enferme-
dad benigna, comparte algunas caracteristicas con el
cancer, tales como el potencial metastasico y la monoclo-
nalidad. Mientras que la frecuencia de tumores malignos
originados en endometriosis ovarica es minima, la coexis-
tencia de endometriosis con ciertos tipos de céncer de
ovario, como el carcinoma endometrioide y el de células
claras es casi constante.
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