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EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE OVARIO 

El cáncer ovario es el segundo tumor ginecológico 
más frecuente en las mujeres de los países occidenta-
les, en los que la incidencia es claramente superior a 
la de países en vías de desarrollo (Fig. 1) (1). Esto pue-
de deberse, entre otras causas, al aumento de la edad 
media de la población y a la modificación de los hábitos 
reproductivos en las últimas décadas. En concreto, en 
España es el quinto tumor más frecuente en mujeres, 
por detrás del cáncer de mama, colorrectal, pulmón y 
endometrio, habiendo superado, en los últimos años, en 
número de casos al cáncer de cuello uterino (2). Aun así, 
su frecuencia es inferior a la tasa promedio de Europa, 

correspondiendo las cuotas más altas a Letonia, Polonia 
y Bulgaria (3). La incidencia es mayor en la raza caucá-
sica que en la raza negra, aunque en este último caso su 
pronóstico es más desfavorable (4,5). 

La mayoría de las neoplasias de ovario se diagnos-
tican en mujeres posmenopáusicas, con una media de 
edad en torno a los 65 años. En el año 2012 el número 
de nuevos casos registrados en España fue de 3.236, 
cantidad que representa el 3,7% del total de los tumo-
res diagnosticados; y el número de defunciones fue 
de 1876, el 4,8% de los fallecimientos por cáncer (6). 
Esto supone unas cifras muy similares a las de Estados 
Unidos, donde la mortalidad prevista para este año es 
de aproximadamente un 5% (3). A nivel nacional las 
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RESUMEN

El cáncer de ovario es la primera causa de muerte vincu-
lada con el cáncer ginecológico en los países desarrollados. 
A día de hoy sabemos que no se trata de una enfermedad única, 
sino de diferentes entidades, clasificadas desde el punto de vista 
histopatológico en tres grandes subtipos: carcinomas epiteliales, 
tumores del estroma gonadal y tumores germinales. El cáncer 
epitelial representa el 90% del total, se presenta habitualmen-
te en mujeres posmenopáusicas y, en muchos de los casos, se 
diagnostica en fases avanzadas. Esta circunstancia motiva que 
la mortalidad continúe siendo muy elevada, de manera que más 
de la mitad de las pacientes fallecerá a consecuencia de la en-
fermedad. No obstante, aunque la supervivencia global ha per-
manecido prácticamente sin cambios en las últimas décadas, 
los avances terapéuticos actuales podrían suponer una mejora 
significativa en el pronóstico de estas pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. Incidencia. Supervi-
vencia. Factores de riesgo. Diseminación.

ABSTRACT

Ovarian cancer is the most common cause of gynecologic 
cancer death in developed countries. According to the histo-
pathological classification ovarian cancer can no longer be 
considered a single disease, nowadays is well differentiated 
into three groups: epithelial carcinomas, germ cell tumors 
and sex cord-stromal tumors. Epithelial ovarian cancer com-
prises 90% of malignant ovarian tumors, is usually diagnosed 
in postmenopausal women, and the majority of them appear 
at an advanced stage. For this reason mortality rates remain 
high and more than half of the patients will die of ovarian 
cancer. In the past few decades, survival rates have been the 
same, however latest therapeutics developments could im-
prove the prognosis of patients.  

KEY WORDS: Ovarian cancer. Incidence. Survival. Risk fac-
tors. Spread.
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tasas de mortalidad por cáncer de ovario más elevadas 
se sitúan en Zamora y en Palencia (Fig. 2) (7).

En España la incidencia del cáncer de ovario ha 
disminuido progresivamente en los últimos años, aun-
que la supervivencia global ha permanecido prácti-
camente sin cambios. De este modo la supervivencia 
a los 5 años, estandarizada por edad, en las pacien-
tes diagnosticadas durante el periodo 2000-2007 fue 
del 36,8%, que se iguala con el 36,9% entre los años 
1995-1999 (8,9). Sin embargo, en Estados Unidos, 
en un análisis de supervivencia más reciente, entre 

los años 2005 y 2011, la supervivencia relativa ya se 
estimaba en el 46% de los casos (3). Uno de los fac-
tores esenciales que justifica la elevada mortalidad, en 
comparación con otros tumores ginecológicos como el 
cáncer de cuello uterino o el cáncer de endometrio, es 
que únicamente el 15% de las pacientes se diagnos-
tican en fases iniciales de la enfermedad (3). Igual-
mente, la carencia de métodos de cribado eficientes y 
la imposibilidad de realizar de una profilaxis primaria 
sobre los principales factores de riesgo contribuyen 
al mal pronóstico. 

Fig. 1. Incidencia del cáncer de ovario, normalizada por edad, cada 100.000 habitantes en el mundo (1).

Fig. 2. Tasa cruda de mortalidad por cáncer de ovario cada 100.000 habitantes en España (7). 
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FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES  

DEL CÁNCER DE OVARIO 

A continuación se describen diversos factores que 
han sido asociados con un mayor riesgo de desarrollar 
cáncer de ovario, así como algunos otros en los que se 
ha observado un efecto protector. Los factores reproduc-
tivos/hormonales y genéticos son los más importantes. 
En la tabla I se resumen todos ellos.

EDAD 

El mayor número de tumores de ovario ocurre entre 
los 60 y los 70 años, pero la probabilidad de padecerlo 
aumenta discretamente a partir de los 50 años, sobre todo 
en el subtipo seroso de alto grado (13,14). 

OBESIDAD

Un elevado índice de masa corporal (≥ 30 kg/m2) 
produce un pequeño aumento del riesgo de padecer 
cáncer de ovario, sin claras diferencias en función 
del subtipo histológico (15). Entre los mecanismos 
implicados se encuentran la resistencia a la insuli-
na, el aumento de niveles del factor de crecimiento 
insulínico de tipo 1 (IGF-1) y de hormonas circulan-
tes (16). Al respecto, hay que destacar que el aumento 
de estrógenos guarda una relación entre la obesidad 
y la carcinogénesis de los cánceres de endometrio y 
de mama (en mujeres posmenopáusicas) (17); y que 
el incremento de los niveles de andrógenos, asociado 
asimismo al hiperinsulinismo, se relaciona con el sín-
drome del ovario poliquístico (SOP), enfermedad que 
podría conferir un mayor riesgo de padecer cáncer de 
ovario y de endometrio (18).

DIETA

A diferencia de otros tumores, como el cáncer colorrec-
tal, con una clara relación con la alimentación, en el cáncer 
de ovario epitelial son pocos los estudios con datos con-
cluyentes al respecto. De los consultados, mencionar que 
el consumo diario de leche se ha relacionado en algunos 
casos con un discreto incremento del riesgo, al igual que el 
consumo de grasas de origen animal (19-21). También se 
han realizado estudios con el objetivo de analizar alimentos 
con efecto protector, como que el elevado consumo de soja 
podría reducir el riesgo de cáncer de ovario epitelial (22).

ALCOHOL Y TABACO

Únicamente para el subtipo mucinoso se ha descrito 
una elevación significativa del riesgo de padecer cáncer 
de ovario en mujeres fumadoras, relacionado directamen-
te con la cantidad de tabaco (23). No se ha encontrado 
asociación del consumo de alcohol, ni de otros hábitos 
tóxicos con el cáncer de ovario (24).

FACTORES REPRODUCTIVOS Y HORMONALES

Menarquia/menopausia 

La menarquia temprana, por debajo de los 12 años, 
se ha relacionado en algunos estudios a un incremento 
del riesgo, así como la menopausia tardía, por encima 
de los 52 años (10).

Gestación/fertilidad

Uno de los factores de riesgo objeto de mayor estudio es 
la relación entre el cáncer de ovario y el número embara-

TABLA I

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES EN EL CÁNCER DE OVARIO

Factores de riesgo Factores protectores Factores dudosos Factores no asociados

Edad Multiparidad Dieta Alcohol

Obesidad Anticonceptivos orales Ejercicio (protector) Técnicas de 
reproducción asistida

Tabaco (mucinosos) Histerectomía Talco 

Menarquia temprana Ooforectomía unilateral AINE (protector)

Menopausia tardía Ligadura de trompas Cafeína (protector)

Endometriosis (célula clara, 
endometrioide, seroso bajo 
grado)

Lactancia materna Historia familiar (sin 
mutaciones conocidas)

Terapia hormonal sustitutiva

Síndromes hereditarios
AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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zos. Los estudios realizados han puesto de manifiesto que 
las mujeres nulíparas tienen mayor riesgo en comparación 
con las mujeres con un embarazo, siendo probablemente el 
riesgo menor en los casos que hayan llegado a término y en 
aquellas mujeres con mayor número de embarazos (10,25). 

En relación con lo previo, la infertilidad se ha definido 
como otro factor de riesgo independiente para el cáncer 
de ovario, pero no se ha descrito una relación específica 
con aquellas pacientes que hayan precisado utilizar téc-
nicas de reproducción asistida (26,27).

Endometriosis

Una de posibles causas de la infertilidad es la endo-
metriosis, de difícil diagnóstico en ocasiones debido a la 
ausencia de sintomatología y con una prevalencia esti-
mada actualmente en torno al 1,5% de las mujeres (28). 

La endometriosis se ha probado como un factor de 
riesgo para desarrollar cáncer de ovario en los subtipos 
célula clara, endometrioide y seroso de bajo grado. No 
se ha encontrado esta asociación con el cáncer de ovario 
seroso de alto grado ni con el mucinoso (29).

Terapia hormonal sustitutiva

Hay estudios que constatan un discreto aumento del 
riesgo, principalmente en aquellas pacientes que úni-
camente ingieren estrógenos, frente a las mujeres con 
terapia combinada de estrógenos y progestágenos. Este 
incremento también se relaciona con el número de años, 
siendo mayor en aquellos casos con consumos prolon-
gados durante más de 10 años (30,31).  

Anticonceptivos orales

En los múltiples estudios realizados se ha demostrado 
claramente que el consumo prolongado de anticoncepti-
vos orales reduce el riesgo de cáncer de ovario epitelial. 
Se conoce que el efecto protector persiste, reduciéndose 
progresivamente a lo largo de los años. No se ha encon-
trado una relación con el aumento de la dosis de estró-
genos, pero sí una considerable reducción en el discurrir 
de los años (32,33).  

Cirugía ginecológica 

La salpingo-ooforectomía bilateral reduce casi com-
pletamente el riesgo de padecer cáncer de ovario. Otras 
intervenciones como la ooforectomía unilateral, la his-
terectomía y la ligadura de trompas también se han aso-
ciado a disminución de la incidencia, en mayor relación 
con los subtipos no serosos (34).  

FACTORES GENÉTICOS

Los síndromes hereditarios de cáncer de ovario son 
el principal factor de riesgo reconocido de padecer esta 
enfermedad. El más relevante es el síndrome de cáncer 
de mama-ovario hereditario, teniendo las pacientes por-
tadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 un riesgo 
acumulado de padecer un cáncer de ovario a lo largo de 
la vida de un 40% y 20%, respectivamente (35).

El  segundo  síndrome hereditario más  frecuente, 
relacionado con el cáncer de ovario, es el síndrome de 
Lynch, causado por mutaciones en línea germinal en 
cualquiera de los genes que conforman el sistema del 
mismatch-repair (MMR): MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, 
MSH6, PMS1 y PMS2. El riesgo acumulado de las muje-
res con síndrome de Lynch de padecer cáncer de ovario 
se ha estimado en un 8%, riesgo al menos cinco veces 
superior al de la población general, que se estima en tor-
no al 1,4% (36). 

OTROS

Talco

La relación existente entre el uso perineal de talco y 
la incidencia de cáncer de ovario es dudosa. Una expli-
cación posible sería la estructura similar que comparte 
con el asbesto, mineral al que también se ha asociado un 
incremento del riesgo de padecer cáncer de ovario (37).  

HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE OVARIO 

El cáncer de ovario epitelial se origina en las células 
del epitelio que recubren al ovario y se encuentran adya-
centes al mesotelio peritoneal. No obstante, se cree que 
un número significativo de los carcinomas serosos de alto 
grado se pudieran originar en las fimbrias de las trompas 
de Falopio. Algunos autores exponen incluso que junto al 
carcinoma seroso de alto grado peritoneal primario y de 
las trompas de Falopio deberían ser considerados como 
una única entidad (38-40).  

Actualmente, el cáncer de ovario epitelial, en fun-
ción de las alteraciones moleculares identificadas en la 
carcinogénesis y las diferencias en el desarrollo y evo-
lución tumoral, se puede dividir en cinco tumores dife-
rentes (41). De acuerdo con el modelo de carcinogénesis 
dual se clasificarían en dos grandes grupos: carcinomas 
de tipo I y tipo II (42). Los tumores de tipo II engloban 
principalmente a los serosos de alto grado, así como a 
los endometrioides de alto grado, los carcinosarcomas 
y los carcinomas indiferenciados. Este tipo de tumores 
son de rápido crecimiento, se diagnostican en estadios 
avanzados y presentan en muchos casos mutaciones en 
el gen p53 (43).  Por otro lado, los carcinomas de ova-
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rio endometrioides, de células claras, mucinosos, sero-
sos de bajo grado y tumores de Brenner conforman, de 
acuerdo al modelo de carcinogénesis dual, los tumores 
de tipo I. A diferencia de los anteriores, estos últimos se 
caracterizan por ser tumores indolentes, diagnosticados 
en estadios tempranos y que raramente presentan muta-
ciones en p53. Los tumores endometrioides y de células 
claras son los segundos más frecuentes en nuestro medio, 
aproximadamente en torno al 15-20% del total. Una de 
las teorías que se postulan para explicar el origen de estos 
dos tumores es que podrían provenir de una endometrio-
sis “malignizada”. En ambos histotipos se han descrito 
alteraciones en genes como ARID1A, PI3K o PTEN, pero 
su proceso de carcinogénesis todavía no se conoce en 
profundidad (41,44).  

La vía de diseminación más característica, indepen-
dientemente del subtipo de cáncer de ovario, es la peri-
toneal. La exfoliación del tumor primario produce el 
desprendimiento de las células tumorales a la cavidad 
peritoneal y su posterior implantación. Consecutivamen-
te, y debido a la respiración que produce variaciones de la 
presión intraabdominal, se establece la circulación tanto 
del líquido peritoneal como de los implantes, los cuales 
obstruyen los vasos linfáticos a ese nivel, impidiendo la 
reabsorción del líquido peritoneal y produciendo asci-
tis (45). La segunda vía más frecuente para la disemina-
ción del cáncer de ovario es la linfática, siendo el trayecto 
más común el que sigue el ligamento infudibulopélvico 
hasta los ganglios paraaórticos (Fig. 3). Se estima que 
entre el 10-15% de las pacientes con un cáncer de ovario, 
aparentemente localizado, presenta afectación de estos 
ganglios. Infrecuentemente podrían seguir el curso del 
ligamento redondo o ligamento ancho y drenar a las cade-

nas ganglionares inguinales y pélvicas, respectivamente. 
En fases más avanzadas, el drenaje linfático, a través de 
los ganglios transdiafragmáticos, podría ocasionar afec-
tación pleural, sitio más común de enfermedad extraab-
dominal. La diseminación hematógena es poco habitual, 
normalmente ocurre en pacientes con neoplasias de muy 
larga evolución, pudiendo producirse metástasis hepáti-
cas, pulmonares, óseas y cerebrales (46). 
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INTRODUCCIÓN

En 2012 se diagnosticaron en Europa 65.538 cánceres 
de ovario, 3.236 en España. Es la quinta causa de muer-
te por cáncer en mujeres en España, habiendo causado 
1.878 muertes en 2012 (1,2).

El cáncer de ovario tiene un importante componente 
genético, estimándose que entre el 11% y el 15% están 
relacionados con una predisposición genética (3). Las 
mujeres con antecedente de cáncer de ovario en un fa-
miliar de primer grado tienen un riesgo tres veces ma-
yor de desarrollar dicha enfermedad que la población 
general (4). 

A continuación se revisará la epidemiología, el diag-
nóstico y las implicaciones a nivel de prevención, tra-
tamiento y pronóstico del cáncer de ovario hereditario. 

EPIDEMIOLOGÍA

La mayoría de los casos de cáncer de ovario here-
ditario se engloban dentro de los síndromes de cáncer 
de mama y ovario hereditarios, el 90% de los cuales se 
deben a mutaciones en BRCA1 o BRCA2. Estas muta-
ciones causan el 40% de los casos de cáncer de ovario 
hereditario. El resto de agregación familiar se explica por 
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RESUMEN

Entre un 11% y un 15% de los cánceres de ovario son de 
origen hereditario, la mayoría (el 40%) por mutaciones ger-
minales en BRCA1 y BRCA2, aunque existen otros genes 
implicados. Muchos autores recomiendan realizar análisis 
de mutación de BRCA en línea germinal a toda paciente con 
cáncer de ovario de estirpe epitelial. En las pacientes porta-
doras de mutación la única maniobra que ha demostrado dis-
minuir el riesgo de cáncer de ovario (en torno a un 80%) es la 
­salpingo-ooforectomía­bilateral­profiláctica.­Las­pacientes­con­
cáncer de ovario secundario a alteraciones en el mecanismo de 
reparación por recombinación homóloga presentan un mejor 
pronóstico, en gran parte debido a la mayor sensibilidad a los 
agentes que dañan el ADN (sobre todo a los platinos) y a la 
letalidad selectiva de los inhibidores de la PARP. En esta re-
visión se aborda el cáncer de ovario hereditario, su incidencia 
y diagnóstico, y sus implicaciones en la prevención, el trata-
miento y el pronóstico del cáncer de ovario.

PALABRAS CLAVE: Consejo genético. Cáncer de ovario. 
BRCA. 

ABSTRACT

Between 11% and 15% of ovarian cancers are associat-
ed with inherited predisposition, mainly related to germline 
mutations in BRCA 1 and 2, although there are other genes 
involved. Many authors recommend BRCA genetic testing in 
every patient with epithelial ovarian cancer. Bilateral salpin-
go-oophorectomy is the only procedure that has proven to 
reduce the risk of ovarian cancer (by approximately 80%). 
Patients with ovarian cancer who have alterations in the 
homologous recombination repair mechanism have a better 
prognosis, partly due to increased chemosensitivity to DNA 
damaging agents (specially platinum) and to the synthetic le-
thality produced by PARP inhibitors. This review summarizes 
the incidence and diagnostic strategies of hereditary ovarian 
cancer, as well as its implications in prevention, treatment 
and prognosis of ovarian cancer. 

KEY WORDS: Genetic counseling. Ovarian cancer. BRCA.
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escasos genes de alto-moderado riesgo y por el efecto 
multiplicativo de genes con baja penetrancia. El modelo 
BOADICEA permite estimar el riesgo individual de ser 
portador de una mutación en BRCA y el riesgo de desa-
rrollar cáncer de mama y ovario (4-6). 

ALTERACIONES MOLECULARES

BRCA1 Y BRCA2

Los genes BRCA1 y BRCA2 están localizados en el cro-
mosoma 17q21 y 13q12.3, respectivamente (7). Son genes 
de la vía FA-BRCA, que está implicada en la reparación 
mediante recombinación homologa del ADN. La herencia 
de una mutación en estos genes es autosómica dominan-
te y es necesaria la silenciación o mutación somática del 
alelo no mutado para la carcinogénesis. Se estima que la 
frecuencia acumulada de cáncer de ovario en pacientes 
con mutación en BRCA1 es del 35-60% (con una edad 
media de diagnóstico de 50 años) y en BRCA2, del 12-25% 
(con edad media de 60 años). Sin embargo, dicho riesgo 
puede estar sobreestimado, ya que la mayoría de estudios 
se han realizado en poblaciones de alto riesgo que acuden 
a consultas de consejo genético (5,8,9). 

Existen regiones de los genes BRCA1 y BRCA2 lla-
madas “ovarian cluster regions” (OCCR) que, cuando 
están mutadas, presentan aumento de riesgo de cáncer de 
ovario y disminución del de mama respecto a mutacio-
nes en otras regiones del gen. En BRCA1 dicha región 
se encuentra en el exón 11 (c.670-c.4096), además, las 
mutaciones en dicho exón aceleran la aparición de am-
bos tumores. BRCA2 presenta dos OCCS: OCCR1 se 
encuentra entre c.3249 y c.5581, cerca de las repeticiones 
de BRC (que interacciona con RAD-51) en exón 11, y 
OCCR2 entre c.6645 y c.7471 (10).

El riesgo de padecer un tipo de cáncer viene deter-
minado, a parte de por el tipo y la localización de la 

mutación, por la edad y localización del tumor prima-
rio en el paciente índice, historia familiar y hábitos de 
vida. Existen además múltiples polimorfismos de un 
nucleótido (SNP) dentro de los genes BRCA1 y BRCA2 
relacionados con el riesgo de cáncer de mama y ovario, 
cuyo efecto en solitario es pequeño, pero en combina-
ción­podrían­ayudar­a­estratificar­el­riesgo­individual­de­
cada miembro de la familia. Así, el riesgo aumentado 
en­pacientes­con­historia­familiar­importante­se­justifica­
por­los­modificadores­genéticos­previamente­descritos­u­
otros factores familiares (5).

Un estudio retrospectivo analizó la frecuencia de 
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 en 1.342 mujeres 
con cáncer de ovario en Ontario, Canadá. Se detectó 
mutación en el 13,1% (8,7% en BRCA1 y 5% en BRCA2). 
El 62,5% de las mutaciones detectadas en mujeres ma-
yores de 60 años fueron en BRCA2, y el 76,9% de las 
encontradas en menores de 50 años en BRCA1. Respecto 
a la carga familiar, en pacientes con familiares de primer 
grado con cáncer de mama u ovario, se detectó muta-
ción en un 33,9% y en pacientes sin antecedentes familia-
res en un 7,9%. La frecuencia aumentaba en mujeres con 
cáncer en familiares de primer grado menores de 50 años 
de ovario a un 45,6% y de mama a un 46,5% (11).

El test genético de BRCA1 y BRCA2 se recomienda 
realizar, de acuerdo a las guías de la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), a las pacientes con 
cáncer de mama y uno de los criterios de la tabla I (12).

Según las guías de la Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM), sin embargo, se recomienda si se cum-
ple alguna de las situaciones descritas en la tabla II (3). 

En general, las guías recomiendan realizar un test 
genético cuando la probabilidad de encontrar una mu-
tación patogénica es al menos del 10%. En una revisión 
sistemática de 11 estudios se objetivó que la probabili-
dad de encontrar una mutación patogénica en BRCA1 y 
BRCA2 en una paciente con carcinoma de ovario epitelial 
es mayor del 10%, independientemente de otros facto-

TABLA I

CRITERIOS PARA APLICAR EL TEST GENÉTICO DE BRCA1 Y BRCA2 SEGÚN LA NCCN

Diagnóstico < 45 años

Dos o más tumores de mama, el primero de ellos < 50 años

Diagnóstico < 50 años y un familiar cercano (de primer a tercer grado) con uno de:
– Cáncer de mama
– Cáncer de páncreas
– Cáncer de próstata (Gleason > 7)

Triple negativo diagnosticado < 60 años

A cualquier edad con dos o más familiares con uno de los siguientes:
– Cáncer de ovario (incluyendo peritoneal primario y de trompas de falopio)
– Cáncer de páncreas
– Cáncer de próstata (Gleason > 7) 

A cualquier edad con familiar cercano varón con cáncer de mama
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res de riesgo. Dicha probabilidad aumenta si la edad de 
diagnóstico es entre los 50 y 60 años, si existe historia 
familiar y si la histología del tumor es seroso. Algunos 
autores sugieren excluir a las pacientes con tumores mu-
cinosos por la baja probabilidad de mutación; sin em-
bargo, no existe un consenso actualmente. Por tanto, de 
acuerdo a estos datos y teniendo en cuenta las implica-
ciones pronósticas, terapéuticas y familiares, los autores 
recomiendan realizar test genético de BRCA1 y BRCA2 
en toda paciente con carcinoma de ovario epitelial (13).

SÍNDROME DE LYNCH

Es un síndrome de herencia autosómica dominante 
que se produce por mutación de un gen de proteínas 
reparadoras del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2). 
Produce una predisposición a tumores, sobre todo co-
lorrectal y de endometrio, pero también de ovario entre 
otros. Se estima que en estos individuos, el riesgo de pa-
decer cáncer de ovario es del 8-10%, con una edad media 
de presentación de 42 años. Presentan mayor proporción 
de histología endometroide (18,3%) y un tercio se aso-
cian a un tumor endometrial metacrónico, lo que sugiere 
que en algunos de los casos se trataría de metástasis de 
carcinoma de endometrio (9). En un estudio que analizó 
la frecuencia de dichas alteraciones en paciente con cán-
cer de ovario se objetivaron mutaciones en MSH6 en el 
0,2%, en MLH1 en el 0,1% y en PMS2 en el 0,05% (4). 

RAD51

RAD51C es un gen esencial en la recombinación ho-
móloga, su alteración predispone a cáncer de mama y 
ovario, siendo la edad media de presentación del cáncer 
de ovario los 60 años. Las mutaciones en RAD51D pre-

disponen al cáncer de ovario (RR de 6,3), sin aumentar el 
riesgo­relativo­de­cáncer­de­mama.­Las­células­con­déficit­
de RAD51D muestran sensibilidad a los inhibidores de 
PARP (4,9,12,14).

BRIP1

El­déficit­de­BRIP1 produce un aumento de riesgo del 
cáncer de ovario. Según el tipo de mutación aumenta 
o no el riesgo de cáncer de mama. Una mutación rara 
objetivada en población española produce aumento del 
riesgo de cáncer de ovario y mama (9,14). 

OTRAS ALTERACIONES

Existen múltiples alteraciones con baja penetrancia 
e­influencia­moderada­en­el­riesgo­de­cáncer­de­ovario.­
Las­más­importantes­son­los­polimorfismos­de­un­único­
nucleótido (SNP) en los cromosomas 19p12, 2q21, 9p22, 
8q24. Estas alteraciones solo explican una pequeña frac-
ción de la predisposición genética no explicada por las 
mutaciones previamente descritas, por lo que se cree que 
deben existir numerosas mutaciones poco frecuentes con 
penetrancia moderada o alta no conocidas (9). 

DIAGNÓSTICO

MLPA 

Se estima que entre el 4% y el 28% de las mutaciones 
en BRCA son debidas a largas inserciones o deleciones 
genómicas.­La­amplificación­de­sondas­dependientes­
de­ligandos­múltiples­(MLPA)­permite­identificar­estas­
mutaciones, no detectadas por el resto de técnicas, por lo 

TABLA II

CRITERIOS PARA APLICAR EL TEST GENÉTICO DE BRCA1 Y BRCA2 SEGÚN LA SEOM

Independientemente de la historia familiar:
Mujer con cáncer de mama y ovarios sincrónicos o metacrónicos
Cáncer de mama en < 35 años o < 40 años con familia no informativa (menos de 2 mujeres > 45 años en cada 
lado de la familia)
Cáncer de mama triple negativo en mujer < 50 años
Cáncer de ovario (de trompa de Falopio o primario peritoneal) de alto grado no mucinoso

Dos o más familiares de primer grado con:
Cáncer de ovario + cáncer de mama
Cáncer de mama en varón
Cáncer de mama bilateral + cáncer de mama en < 50 años
Dos casos de cáncer de mama en < 50 años

Tres cánceres de mama u ovario en familiares cercanos (1.er, 2.º o 3. er  grado)
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que ya se han incorporado a la práctica diaria en muchos 
centros (11).

PANEL MULTIGÉN

El panel de secuenciación multigénica permite un 
análisis de mutaciones en múltiples genes relacionados 
con un fenotipo determinado a menor coste y más rápi-
do que mediante la secuenciación tradicional (15,16). 
En un futuro, podrá ser útil para predecir el riesgo indi-
vidual de padecer un tipo determinado de cáncer (17). 
Hoy en día está indicado sobre todo en individuos sin 
mutación patogénica en BRCA 1 o 2 y con alta carga 
familiar (12,15,17). 

La limitación actual es la ausencia de recomendacio-
nes sobre el riesgo asociado a determinados genes inclui-
dos en el panel. El análisis de múltiples genes aumenta 
además la probabilidad de encontrar una variante génica 
de­significado­incierto­(VUS)­(12).­Sin­embargo,­en­algu-
nos casos el hallazgo de una mutación de genes distintos 
a BRCA, con moderada o alta penetrancia, puede cambiar 
el asesoramiento clínico según las guías actuales. Con-
forme más generalizado sea el uso de este test, tendremos 
mayor información sobre el riesgo asociado a otros genes 
y a determinadas mutaciones, pudiendo realizar nuevas 
guías de asesoramiento (17,18).

ANATOMÍA PATOLÓGICA

En cuanto a la histología, la más asociada a la presen-
cia de mutación en BRCA1 o BRCA2 es la serosa, sobre 
todo de alto grado, y la que menos, la mucinosa. Así, de 
las pacientes mutadas, en torno al 76,7% presenta tumo-
res serosos de alto grado (que representa el 56% del total 
de los tumores en la población general). También presen-
tan otras histologías de alto grado: entrometroide, células 
claras, sarcomatosa e indiferenciado. Sin embargo, las 
histologías mucinosa y borderline son menos frecuentes; 
por ello, algunos autores excluyen a las pacientes con 
tumores de histología mucinosa de la realización de test 
de mutación en BRCA1 y BRCA2 (11) (9,13). 

PREVENCIÓN

CIRUGÍA PROFILÁCTICA

Aunque el riesgo de cáncer de ovario en pacientes 
portadoras de mutación en BRCA1 o BRCA2 es menor 
que­el­cáncer­de­mama,­la­ausencia­de­métodos­efica-
ces para su detección precoz y la alta mortalidad ha 
hecho que las guías recomienden con evidencia IIA la 
salpingo-ooforectomía­bilateral­profiláctica­(SOBP)­en­
todas las mujeres portadoras de mutación una vez hayan 

cumplido sus deseos genésicos, entre los 35 y 40 años 
(en portadoras de mutación en BRCA2 las NCCN creen 
razonable retrasarla a los 40-45 años). En la cirugía se 
debe realizar lavado peritoneal y análisis patológico de 
la pieza quirúrgica en busca de tumores ocultos (3,12). 
Las mujeres portadoras de mutación son más proclives 
a someterse a la cirugía si tienen historia familiar de 
cáncer de ovario o mama y si han cumplido sus deseos 
genésicos (19). 

Un estudio retrospectivo con una cohorte de 5.783 mu- 
jeres sanas con mutaciones en BRCA1 o BRCA2, segui-
das durante 5,6 años, demostró que la ooforectomía bi-
lateral reduce el riesgo el cáncer de ovario un 80% (HR 
0,20, IC 95% 0,13-0,30) y la mortalidad global un 69% 
(HR 0,31, IC 95% 0,26-0,38). Según los datos de este 
estudio, se recomienda realizar ooforectomía bilateral 
profiláctica­a­los­35­años,­ya­que­en­pacientes­con­muta-
ción en BRCA1 que retrasan la cirugía hasta los 40 años 
el riesgo de cáncer de ovario es del 4%, y si lo hace a los 
50, del 14,2%. El riesgo de carcinoma peritoneal prima-
rio a los 20 años tras la cirugía es del 3,9% en portadoras 
de mutación en BRCA1 y del 1,9% en BRCA2 (20). 

En un metaanálisis de estudios retrospectivos de por-
tadoras de mutación en BRCA1 o BRCA2, sanas, some-
tidas a SOBP, se estimó una reducción del riesgo de cán-
cer de mama del 51% (HR de 0,49, IC 95% 0,37-0,65) 
y de cáncer de ovario del 79% (HR 0,21, IC 95% 0,12-
0,39) (21). En un estudio prospectivo de 3.722 mujeres 
portadoras de mutación en BRCA1 y BRCA2 sometidas 
a ooforectomía bilateral, se objetivó una disminución del 
riesgo de cáncer de mama diagnosticado antes de los 50 
años del 82% (HR 0,18, IC 95% 0,05-0,63) en mujeres 
portadoras de mutación en BRCA2. Sin embargo, no se 
objetivó efecto protector en el cáncer de mama diagnos-
ticado después de los 50 años, ni en portadoras de muta-
ción en BRCA1.­Parece­que­el­efecto­beneficioso­sobre­el­
cáncer de mama es mayor en las pacientes con mutación 
en BRCA2, ya que tienen mayor proporción de tumores 
dependientes de estrógenos (22). 

Aun así existe un riesgo de cáncer peritoneal primario 
en estas mujeres, por lo que se requiere mayor investiga-
ción para establecer un protocolo de seguimiento poste-
rior. Además, en la cirugía se hallan tumores ocultos en 
la población de alto riesgo en 1,9 a un 9,1%, sobre todo 
en portadoras de mutación en BRCA1, en torno al 86% 
de origen tubárico (23). 

Existen estudios que sugieren que las pacientes porta-
doras de mutación BRCA1 y BRCA2 tienen un aumento 
de riesgo de cáncer de endometrio. En un estudio pros-
pectivo de 1.083 mujeres portadoras de mutación en 
BRCA1 y BRCA2, sometidas a SOBP, seguidas durante 
5,1 años, se objetivó una ratio de cáncer de endometrio 
esperado frente al observado en portadoras de mutación 
en BRCA1 de 22,2 (IC 95% 6,1-56,9) y en BRCA de 26,4 
(IC 95% 0,2-35,5). Estos datos sugieren que existe un 
riesgo aumentado en portadoras de mutación en BRCA1, 
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cuya magnitud está por determinar de cara a plantear en 
un futuro la posibilidad de realizar histerectomía como 
parte­de­la­cirugía­profiláctica­(24).

El principal efecto secundario de la SOBP es la meno-
pausia quirúrgica que puede dar lugar a sofocos, seque-
dad vaginal, disfunción sexual, insomnio, alteraciones 
cognitivas, osteoporosis y aumento del riesgo cardio-
vascular. Estos síntomas pueden ser mitigados mediante 
el uso de hormonoterapia (25), que a dosis bajas y no 
prolongado en el tiempo ha demostrado no aumentar el 
riesgo de cáncer de mama en estas mujeres (26,27). 

SEGUIMIENTO

En­mujeres­que­no­desean­someterse­a­cirugía­profi-
láctica, se recomienda seguimiento anual o bianual desde 
los 30-35 años mediante ecografía ginecológica y deter-
minación del Ca 125 con nivel de evidencia IIC (3,12). 
Este­seguimiento­no­ha­demostrado­beneficio­en­mujeres­
de alto riesgo (28,29) ni en la población general (30,31). 
Además existe en torno a un 5% de falsos positivos, el 
60% por ecografía, que llevan a cirugías invasivas con 
complicaciones (30).

Un estudio en Reino Unido con más de 202.000 parti-
cipantes sugiere que el uso del algoritmo ROCA, basado 
en el ascenso del Ca 125 para calcular el riesgo de cáncer 
de ovario, puede tener un impacto en supervivencia a 
largo plazo en la población general. Sin embargo, en este 
estudio se excluyeron las mujeres de alto riesgo (32). 
En familias de alto riesgo sin mutación en BRCA1 ni 
BRCA2 no existe recomendación de cara a la prevención 
del cáncer de ovario, ya que parecen no tener un aumento 
de riesgo de dicha enfermedad. Estos resultados se deben 
tomar con cautela, ya que, aunque algunos genes con alta 
penetrancia que aumentan el cáncer de mama han demos-
trado no incrementar el cáncer de ovario, existen genes 
poco conocidos en la vía FA-BRCA que incrementarían 
el riesgo de cáncer de ovario y mama (9).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

El uso de anticonceptivos orales ha demostrado en pa-
cientes portadoras de mutación en BRCA1 y BRCA2 una 
disminución del riesgo de cáncer de ovario que aumenta 
con el tiempo de uso, por lo que podría ser una opción 
para la prevención de cáncer de ovario en mujeres que 
no desean someterse a SOBP. En dos metaanálisis se ha 
demostrado­una­disminución­significativa­del­riesgo­de­
cáncer de ovario con un OR de 0,58 (IC 95% 0,46-0,53) 
y OR 0,57 (IC 95% 0,47-0,70), y un aumento no signi-
ficativo­del­riesgo­de­cáncer­de­mama­con­un­OR­1,21­ 
(IC 95% 0,93-1,58) y OR 0,8 (IC 95% 0,59-1,08), res-
pectivamente. Dichos resultados son similares a los ob-
jetivados en la población general (33,34). 

En un estudio de casos y controles en 2.622 muje-
res, se objetivó en el análisis por subgrupos un aumento 
en el riesgo de cáncer de mama en mujeres portadoras 
de BRCA 1 que usaron anticonceptivos antes de 1975  
(OR 1,42, IC 95% 1,17-1,75), 5 años o más (OR 1,33, 
IC 95% 1,11-1,60), o antes de los 30 años (OR 1,29, 
IC 95% 1,09-1,52), y en pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama antes de los 40 años (OR 1,38, IC 95% 
1,11-1,72) (35). 

Dada la controversia de los datos, y teniendo en cuen-
ta que en estas mujeres el riesgo de cáncer de mama es 
mucho mayor que el de ovario, actualmente no se reco-
mienda el uso de anticonceptivos orales como medida 
preventiva en paciente de alto riesgo de cáncer de mama 
y­ovario.­Sin­embargo,­tampoco­existen­datos­suficientes­
para recomendar el cese de su uso en pacientes que lo 
deseen (3,12). 

TRATAMIENTO

Para entender la sensibilidad característica de los tu-
mores­de­ovario­con­déficit­de­BRCA­a­los­agentes­que­
dañan el ADN y a los inhibidores de la PARP, es impor-
tante comprender su carcinogénesis. Las pacientes por-
tadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1 o BRCA2 
en línea germinal desarrollan a lo largo de su vida una 
mutación somática o un cambio epigenético que anula 
el­alelo­sano,­produciendo­así­un­déficit­de­la­proteína­
BRCA1 o BRCA2 implicada en el sistema de reparación 
homólogo del ADN. Esto hace que las roturas de doble 
cadena se reparen por el mecanismo de recombinación no 
homóloga, que da lugar a numerosos errores y con ello a 
la inestabilidad genómica que origina el tumor (36-38). 

Existen pacientes con carcinoma de ovario sin mu-
tación en BRCA, que presentan características clínicas 
comunes a los BRCA mutados, englobándose así en el 
llamado síndrome. A estos pacientes se les denomina 
“BRCAness” y podrían ser explicados por alteracio-
nes genéticas o epigenéticas en otros genes del siste-
ma de reparación homóloga (RAD51D, NBN, ATM, 
CHEK2, etc.) (9).

QUIMIOTERAPIA 

La quimioterapia basada en platino es la piedra an-
gular del tratamiento del cáncer de ovario. Las pacien-
tes con mutación patogénica en BRCA o con síndrome 
“BRCAness” presentan una mayor sensibilidad al platino 
debido­al­déficit­en­el­sistema­de­reparación­por­recom-
binación homóloga, que impide reparar los defectos en 
la doble cadena de DNA originados por el platino (38).

En un estudio de Tan y cols. retrospectivo con 60 pa-
cientes se compararon pacientes BRCA mutadas frente 
a no mutadas, objetivándose mayores tasas de respuesta 
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a la primera línea con platino (95,5% frente a 59,1%,  
OR 14,8, p = 0,002), mayor número de respuestas com-
pletas en primera línea (81,8% frente a 43,2%, p = 0,004) 
y mayores tasas de respuesta en segunda (70,6% frente a 
38,7%, OR 20, p < 0,001) y tercera línea (64,3% frente a 
8,7%, OR 20, p < 0,001), sin diferencias en el número de 
respuestas completas. El aumento en la tasa de respuesta 
en líneas sucesivas sugiere que la sensibilidad al platino 
en estas pacientes se mantiene a la recaída. No se objeti-
varon diferencias en la supervivencia libre de progresión 
(SLP), pero sí en el intervalo libre de tratamiento, que se 
mantuvo similar en primera y segunda línea en el sub-
grupo tratado con quimioterapia basada en platino con 
mutación BRCA (en torno a 15 meses), manteniéndose 
por encima de los 6 meses en tercera línea. Además se 
objetivó un aumento en la supervivencia global (SG), 
que fue de 8,4 años en pacientes con mutación en BRCA 
frente a 2,9 años en no mutadas (p = 0,002) (39). La alta 
tasa de respuesta en líneas sucesivas sugiere que puede 
ser­beneficioso­el­continuar­el­uso­de­regímenes­basados­
en platino en estas pacientes a la recurrencia hasta que 
presenten progresión durante el tratamiento (40).

Las antraciclinas producen roturas en la doble cadena 
del ADN mediante inhibición de la topoisomerasa II, por 
lo­que­las­paciente­con­déficit­en­el­sistema­de­recombi-
nación homóloga también son más sensibles a este tra-
tamiento (41,42). En un estudio de Safra y cols. se obje-
tivó un aumento en el tiempo a fallo del tratamiento con 
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) en monoterapia 
o asociada a platino de 15,8 frente a 8,1 meses (p = 0,009) 
y una SG de 56,8 frente a 22,6 meses (p = 0,002) (43). 
En un estudio retrospectivo de 23 pacientes con cáncer 
de ovario en monoterapia con DLP se objetivó una tasa de 
respuesta de 56,5% en paciente BRCA mutado frente a 
19,5% en no mutado (p = 0,004), una SLP de 27,1 fren-
te a 17 semanas (p = 0,109) y una SG de 89,1 frente a 
48,3 semanas (p = 0,002) (42). Además, en un estudio 
retrospectivo de 99 pacientes con cáncer de ovario con 
mutación en BRCA1 o BRCA2 que comparaba olaparib 
a dosis de 200 y 400 mg frente a DLP no se encontraron 
diferencias­significativas­en­la­SLP,­ya­que­en­el­grupo­
de DLP fue mayor de la esperada (7,1 meses frente a 
los 4 meses esperados por la literatura en pacientes con 
estatus del BRCA desconocido), lo que va a favor de un 
aumento de la sensibilidad en estos pacientes. Estos datos 
no tenían relación con la sensibilidad al platino, lo que 
sugiere que existe otro mecanismo de sensibilidad a la 
DLP,­además­de­la­secundaria­al­déficit­de­reparación­
(44).­En­las­células­tumorales­con­déficit­de­BRCA1 se ha 
demostrado un inmunofenotipo distinto, con aumento en 
la expresión de Fas y CMH I, que se exacerba tras expo-
nerse a DLP, lo que da lugar a lisis tumoral mediada por 
células T. Este efecto podría exacerbarse con fármacos 
que eliminen los linfocitos T supresores (45). 

Topotecan es un inhibidor de la topoisomerasa I que, 
al contrario que las antraciclinas, no ha demostrado ma-

yor­eficacia­en­pacientes­BRCA mutadas. Los mayores 
estudios fueron realizados en pacientes con cáncer de 
ovario platino-resistente o en segunda línea y posteriores, 
por­lo­que­la­ausencia­de­beneficio­se­puede­justificar­por­
haber adquirido resistencia a dicho fármaco por el mismo 
mecanismo. Se deberían realizar estudios en población 
menos­pretratada­para­confirmar­estos­datos­(43,46).

Los taxanos no dañan el ADN de forma directa, sino 
que­interfieren­en­la­mitosis.­Existen­estudios­preclíni-
cos que sugieren una disminución de la sensibilidad a 
estos agentes en pacientes BRCA mutadas (47). En el 
estudio de Safra y cols. no se objetivaron diferencias 
significativas­en­la­SLP­en­las­pacientes­tratadas­con­
taxanos en combinación con platino o en monoterapia 
en pacientes BRCA mutadas respecto a no mutadas (43). 
Actualmente, los datos clínicos sugieren que los taxanos 
son­igual­de­eficaces­independientemente­del­estatus­del­
BRCA; por ello continúan siendo el tratamiento estándar 
en combinación con platino en primera línea (38).

La gemcitabina es un análogo de nucleósido que pro-
duce daño en el ADN. En el estudio de Safra y cols. se 
demostró, en combinación con platino, un aumento en la 
SLP (HR 1,9 con IC 95% 1,1-3,1, p = 0,02) en pacientes 
BRCA mutadas respecto a no mutadas (43).

La trabectedina­se­une­al­ADN­interfiriendo­en­su­
mecanismo de división celular, transcripción y repara-
ción. En el estudio de Monk y cols., que comparaba la 
eficacia­de­trabectedina­+­DLP­frente­a­DLP,­se­hizo­un­
análisis retrospectivo en pacientes BRCA1, que demostró 
un aumento en la tasa de respuestas (49% frente al 28% 
en no mutados) y un aumento de la SLP (13,5 frente a 
5,5 meses, p = 0,0002) y SG (23,8 frente a 12,5 meses, 
p = 0,0086) en el subgrupo de paciente BRCA1 tratadas 
con trabectedina + DLP (48). En el estudio MITO 15 se 
seleccionaron 100 pacientes con cáncer de ovario recu-
rrente con BRCA mutado o fenotipo BRCAness (consi-
derado como más de dos respuestas previas a platino) y 
se inició tratamiento con trabectedina, objetivándose una 
tasa de respuesta en pacientes platino-resistente (PR) de 
54,2% y en platino sensible (PS) de 73,9%, con una SLP 
de 18 semanas y un SG de 72 semanas. Sin embargo, 
no­existían­diferencias­significativas­en­pacientes­BRCA 
mutadas con respecto al resto, probablemente debido a 
que entre las pacientes BRCAness existía mayor propor-
ción de pacientes con mutaciones somáticas o genéticas 
en el sistema de reparación por recombinación homólo-
ga que el esperado en la población general (49).

La quimioterapia intraperitoneal se encuentra actual-
mente en debate. Sin embargo, en un análisis retrospec-
tivo de las pacientes con expresión aberrante de BRCA 1 
en estudio GOG 172 se objetivó una SG de 84 meses en 
el grupo de quimioterapia intraperitoneal frente a 47 me-
ses en el de intravenosa (p = 0,0002), sin aumento sig-
nificativo­de­la­supervivencia­libre­de­progresión.­Estos­
resultados generan la hipótesis de que la quimioterapia 
intraperitoneal­sea­más­eficaz­en­pacientes­BRCA mu-
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tadas con cáncer de ovario, no obstante, son necesarios 
más estudios para probarla (50). 

OLAPARIB

PARP (poli ADN-ribosa polimerasa) es una familia 
de enzimas involucradas en el sistema de reparación por 
escisión de bases, fundamental en la reparación de cadena 
simple del ADN. Los inhibidores de la PARP, como ola-
parib, inhiben su actividad enzimática y producen su acu-
mulación en el ADN, que tiene un efecto tóxico. Cuando 
esto ocurre, las roturas de ADN de cadena simple se con-
vierten en roturas de doble cadena por replicación, que 
serían reparadas idealmente por el sistema de reparación 
homóloga. Así, los inhibidores de la PARP producen una 
letalidad­selectiva­en­las­células­que­presentan­un­déficit­
en dicho sistema por acúmulo de roturas no reparadas de 
forma­eficiente­(36,37).­Esta­susceptibilidad­puede­estar­
presente en pacientes BRCAness (9).

Olaparib ha sido el primer inhibidor de PARP aproba-
do por la EMA en octubre del 2014, y posteriormente por 
la FDA y la AEMPS. Su aprobación se basó en un ensayo 
clínico en pacientes con carcinoma seroso de alto grado 
que habían recibido al menos dos líneas previas de trata-
miento basado en platinos con respuesta parcial o com-
pleta, que fueron randomizados a recibir tratamiento de 
mantenimiento con placebo o con olaparib. En un primer 
análisis se objetivó un aumento de la supervivencia libre 
de progresión (SLP) de 8,4 meses frente a 4,8 meses con 
placebo (HR 0,35, IC 95% 0,25-0,49; p < 0,001); sin em-
bargo­no­se­objetivó­beneficio­en­la­supervivencia­global­
(SG) en un análisis intermedio (HR 0,94, IC 95% 0,63-
1,39).­Un­análisis­por­subgrupos­preplanificado­sugería­
un­mayor­beneficio­en­pacientes­con­mutación­en­BRCA­
(a pesar de solo ser conocida en el 37% de las pacientes). 
El fármaco fue bien tolerado, presentando las pacientes 
como principales efectos secundarios náuseas, astenia, 
anemia y diarrea grado 1 y 2 (51). 

Se decidió por tanto realizar un análisis retrospecti-
vo según el estatus de BRCA germinal o tumoral, en el 
cual­se­objetivó­un­aumento­significativo­de­la­SLP­en­
pacientes con mutación deletérea germinal o somática 
en BRCA de 11,2 meses frente a 4,6 meses (HR 0,18, 
IC­95%­0,1-0,31­con­p­<­0,001),­sin­beneficio­en­la­su-
pervivencia global en probable relación con tratamientos 
posteriores (52). Estos datos llevaron a la aprobación del 
fármaco por la EMA y la AEMP como tratamiento de 
mantenimiento en pacientes con mutación germinal en 
BRCA en recaída platino-sensible y por la FDA en mo-
noterapia tras al menos 3 líneas de tratamiento, pudiendo 
ser platino-resistente (53,54).

Posteriormente Ozá y cols. realizaron un estudio de 
fase II randomizado en pacientes con carcinoma sero-
so de ovario platino sensible, que fueron aleatorizadas 
a quimioterapia estándar (carboplatino y paclitaxel) con 

o sin olaparib en combinación y de mantenimiento. Se 
objetivó­un­beneficio­en­la­SLP,­sobre­todo­en­las­pa-
cientes con mutación patogénica en BRCA (HR 0,21 con 
p­=­0,0015),­sin­beneficio­estadísticamente­significativo­
en la SG. Sin embargo, las curvas de SLP se separaban 
tardíamente,­sugiriendo­que­el­beneficio­de­olaparib­se­
adquiere durante la fase de mantenimiento. Con estos 
datos­no­parece­que­aumente­el­beneficio­al­añadir­dicho­
fármaco en combinación con el tratamiento estándar (55). 

Actualmente existen numerosos ensayos clínicos con 
olaparib y otros inhibidores de las PARP (rucaparib, ni-
raparib, veliparib, etc.) (36).

RESISTENCIA

Existen mutaciones que pueden revertir el efecto de-
letéreo de la mutación germinal en BRCA1 o BRCA2, 
permitiendo la expresión de la proteína BRCA funcional, 
adquiriendo así resistencia al platino y a inhibidores de la 
PARP (36). Estas mutaciones aparecen tras tratamiento 
quimioterápico­por­cáncer­de­ovario­o­mama­y­justifican­
casi el 50% de las resistencias a platino en estas pacien-
tes (56). 

PRONÓSTICO

Las pacientes con cáncer de ovario secundario a de-
ficiencia­de­BRCA­presentan­un­mejor­pronóstico­que­
puede ser debido a diferencias biológicas intrínsecas 
y a la mayor sensibilidad a agentes citotóxicos (37).

Las pacientes BRCAness no presentan mutación en 
BRCA pero comparten características clínicas comunes 
con­las­pacientes­con­déficit­de­BRCA,­probablemente­
por alteración en otro punto del sistema de reparación por 
recombinación homóloga del ADN. Dichas característi-
cas son el aumento del intervalo libre de tratamiento, de 
la SG, de respuestas parciales y completas a regímenes 
con platino (en primera y consecutivas líneas), y el pre-
dominio de la histología serosa de alto grado (39).

CONCLUSIONES

El cáncer de ovario hereditario es una entidad frecuen-
te, con importantes implicaciones a nivel pronóstico y 
terapéutico. La mayor parte se debe a mutaciones patogé-
nicas en BRCA1 o BRCA2 (4,5). Sin embargo, no hay que 
olvidar que existen otras alteraciones moleculares impli-
cadas (4,9). El uso generalizado de los paneles multigé-
nicos nos permitirá ampliar conocimientos sobre dichas 
alteraciones,­identificándolas­y­cuantificando­su­riesgo­de­
cara­a­definir­estrategias­de­prevención­cada­vez­más­in-
dividualizadas (17). Sin embargo, se deberían incluir en la 
práctica diaria únicamente genes con utilidad clínica (3).
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En cuanto a la prevención del cáncer de ovario en mu-
jeres sanas portadoras de mutación patogénica en BRCA, 
la­única­maniobra­que­ha­demostrado­eficacia­con­evi-
dencia­IIA­es­la­salpingo-ooforectomía­profiláctica,­que­
se debe realizar a los 35-40 años una vez cumplidos los 
deseos genésicos (20,21).

Las pacientes con el síndrome BRCAness presentan 
un mejor pronóstico, en gran parte debido a la mayor 
sensibilidad a agentes citotóxicos como el platino y las 
antraciclinas (37). Se ha objetivado un aumento en la tasa 
de respuestas a platinos en primera y sucesivas líneas, un 
aumento del intervalo libre de tratamiento y un aumento 
en la supervivencia global (39). Los estudios son retros-
pectivos en su mayoría, pero sus datos sugieren que pue-
den­beneficiarse­del­uso­de­platinos­en­líneas­sucesivas­a­
pesar de ser platino-refractarias. No obstante se requieren 
más­estudios­para­confirmar­dicha­hipótesis­(40).

El BRCA es el primer marcador genotípico predictivo 
en­el­cáncer­de­ovario,­identificando­a­las­pacientes­que­
pueden­beneficiarse­de­tratamiento­con­inhibidores­de­
PARP, que producen letalidad sintética selectiva en las 
células­tumorales­con­déficit­en­el­sistema­de­recombi-
nación homóloga del ADN (53). 

Dadas sus implicaciones tanto a nivel de prevención 
familiar, como de pronóstico y de tratamiento, el test de 
mutaciones de BRCA en línea germinal se debe realizar 
a toda paciente con cáncer de ovario de histología epi-
telial en la práctica clínica diaria. Además, en un futu-
ro, se deberían analizar otros genes en línea germinal y 
mutaciones somáticas implicados en la recombinación 
homóloga y que por tanto comparten las características 
del síndrome “BRCAness” (53). 
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RESUMEN 

Cerca del 90% de los tumores malignos del ovario se corres-
ponden a neoplasias del epitelio de superficie-estroma. El estu-
dio molecular de los diferentes tipos tumorales de este grupo ha 
cuestionado la teoría dualista del cáncer de ovario para alguno de 
ellos y  ha permitido afirmar que el cáncer ovárico lo constituye 
un grupo heterogéneo de tumores con comportamiento clínico 
biológico distinto y mecanismos carcinogénicos diferentes. Estos 
datos han sido recogidos por la OMS (1) (Tabla I), de modo que 
la gradación de los carcinomas serosos en bien, moderadamente 
y mal diferenciados ha sido sustituida por formas de alto y bajo 
grado. Tipo I y tipo II en similitud con el cáncer de endometrio.

El desarrollo de la inmunohistoquímica ha permitido re-
conocer mejor las formas tumorales mucinosas ováricas y de-
mostrar que un porcentaje importante de estos tumores son de 
origen extraovárico, por lo que la frecuencia de este grupo ha 
disminuido considerablemente en todas las series. También nos 
ha permitido identificar que los carcinomas de células transicio-
nales recogidos en la clasificación anterior se corresponden con 
variantes de carcinoma seroso de alto grado y menos frecuente-
mente con carcinomas endometriodes de alto grado. 

La OMS establece una clasificación histogenética para los 
tumores ováricos y recomienda que, aunque no sea perfecta, 
se utilice por clínicos y patólogos. En 2013 introduce cambios 
sustanciales con respecto a la clasificación anterior de los tu-
mores del epitelio de superficie-estroma ovárico: la simplifica, 
hace desaparecer el grupo de los tumores de células transicio-
nales, introduce un tipo tumoral seromucinoso e incorpora la 
denominación de “tumor proliferativo atípico” para las formas 
borderline que desaconsejaba anteriormente. 

La clasificación histogenética actual considera seis catego-
rías en los tumores del epitelio de superficie-estroma; serosos, 
mucinosos, endometriodes, de células claras, de Brenner, y 
seromucinosos. Cada uno con variantes benignas, borderline 
y malignas. En el presente artículo se analizan las caracterís-
ticas anatomopatólogicas de estos tumores, siguiendo la clasi-
ficación que establece la OMS para los tumores ováricos del 
epitelio-estroma (Figs. 1 y 2).

PALABRAS CLAVE: Ovario. Tumor. Epitelial. Histopatología.

ABSTRACT

About 90% of ovarian malignant tumors relate to sur-
face-stomal epithelial neoplasms. Molecular studies of the dif-
ferent types of tumors in this group has questioned the dualis-
tic theory of ovarian cancer for some of them, and furthermore 
confirmed that ovarian cancer is composed of a heterogenous 
group of tumors with a biologically and clinically different 
behavior and carcinogenic mechanisms.

This data was collected by the WHO (1) so that the grading 
of serous carcinomas into well, moderate and poorly differ-
entiated has now been replaced by the grading into high and 
low grade. Type I and Type II similarly to endometrial cancer.

Advances in Immunohistochemistry has allowed better rec-
ognition of mucinous ovarian tumors and has pointed out that 
a significant percentage of these tumors are of extraovarian 
origin and therefore the frequency of this group has decreased 
significantly in all series. 

Immunohistochemistry has also allowed us to determine 
that transitional cell carcinomas sorted in the previous clas-
sification correlate with variants of serous high grade carci-
noma and less often with high grade endometrioid carcinoma.

WHO establishes a histogenetic classification for ovarian 
tumors and recommends its use by both clinicians and pa-
thologists. Introduces significant changes in 2013 regarding 
the previous classification surface- stromal epithelial ovarian 
tumors such as dropping out the transitional cell tumor, add-
ing a new seromucinous tumor type and integrating the term 
“atypical proliferative tumor” for borderline types that was 
previously discouraged to label.

Current histogenetic classification consists of six catego-
ries in surface- stromal epithelial ovarian tumors, as follows: 
serous, mucinous, endometrioid, clear cell, Brenner´s, and 
seromucinous; each including their benign, borderline and 
malignant forms. 

In this report, we assess the pathological features as estab-
lished by the WHO for ovarian tumors of epithelium-stroma 
(Figs. 1 and 2).

KEY WORDS: Ovary. Tumour. Epithelial. Histopathology.
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TUMORES SEROSOS BENIGNOS

Representan el 15-20% de las neoplasias epiteliales 
ováricas con mayor incidencia entre los 35-45 años. Bilate-
rales entre un 60-70%, a veces, metacrónicos con intervalos 
de hasta 10 años (1) (Tabla I).

Macroscópicamente, los cistoadenomas, muestran un 
tamaño variable generalmente entre 4-10 cm. Son quísti-
cos, uniloculares o multiloculares, de superficie externa 
lisa, el interior puede presentar áreas con pequeñas pa-
pilas. El contenido de los quistes es fluido acuoso. Los 
adenofibromas son sólidos con una superficie de corte 
esponjosa en la que se muestran quistes de tamaño va-
riable. Los cistoadenofibromas alternan zonas más sóli-
das con quiste de varios centímetros; y los papilomas de 
superficie aparecen como proyecciones verrugosas en la 
superficie ovárica.

Microscópicamente, el epitelio que reviste los quis-
tes es similar al de la trompa de Falopio; predominan las 
células ciliadas pero podemos ver otras diferenciaciones 
müllerianas. El epitelio puede estar muy aplanado, siendo 
difícil determinar su naturaleza serosa. Algunos tumores 
pueden presentar zonas de mayor proliferación y polimor-
fismo celular; si estas zonas representan menos del 10% 
del tumor se denominan cistoadenomas con atipia focal.

El origen de los tumores serosos benignos se sitúa en 
el epitelio de revestimiento superficial ovárico que forman 
los denominados quistes de inclusión. 

TUMORES BORDERLINE  

La primera referencia a los tumores borderline se 
debe a Taylor, en 1929, quien los denominó “tumores 
semimalignos”. En la década de los setenta se recono-
cieron por la FIGO y la OMS los definió como “tumo-
res que tienen alguna pero no todas las características 
morfológicas de malignidad”. Su diagnóstico se basa en 
las características histológicas de la lesión primaria. A 
diferencia de los carcinomas, no invaden el estroma pero 
presentan mayor proliferación y atipia epitelial que los 
tumores benignos (2-4).

Se han utilizado muchos términos para denominar 
este grupo: “neoplasias epiteliales de ovario no inva-
sivas”; “borderline”, “proliferación atípica”, “tumores 
de bajo potencial maligno”, neoplasia limítrofe”. Ac-
tualmente la denominación recomendada es borderli-
ne. Muchos patólogos siguen prefiriendo el término 
tumor proliferativo atípico que enfatiza la naturaleza 
benigna de la mayoría de estas lesiones, terminología 
que también ha sido adoptada por la OMS, por lo que 
ambos términos pueden considerarse equivalentes (1).

Estos tumores pueden presentar afectación extraovári-
ca denominada “implantes” en lugar de metástasis. Más 
tarde se dividieron en invasivos y no invasivos. También 
pueden presentar microinvasión. Ambos hechos es obli-
gatorio contemplarlos en el informe anatomopatológico 
para diferenciarlos de los carcinomas.

Fig. 1. A. Carcinoma seroso de alto grado bilateral engloban-
do trompa derecha. B. Tumor seroso borderline 20x. C. Psa-
mocarcinoma 10x. D. Carcinoma seroso de alto grado 10x.  
E. Carcinoma seroso de alto grado patrón transicional 10x.  
F. Intensa positividad nuclear para p53 10x.
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Fig. 2. A. Cistoadenoma mucinoso endocervical 10x. B. Cis-
toadenoma mucinoso intestinal 10x. C. Cistoadenocarcinoma 
mucinoso de tipo intestinal 20x. D. Adenocarcinoma endome-
triode 10x. E. Carcinoma de células claras 10x. F. Células 
teñidas con CK7 10x.
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Inicialmente, la categoría borderline fue reconocida 
solo en los tumores serosos, pero más tarde se estableció 
en los demás tipos epiteliales. Solo los borderline serosos 
y mucinosos poseen rasgos clínico-patológicos definidos, 
representan el 95% de los tumores borderline y entre el 
11-15% de todos los tumores malignos ováricos. La ma-
yoría se diagnostican en estadios iniciales con una super-
vivencia superior al 90%. La supervivencia se modifica en 
función del estadio, la presencia de implantes invasivos 
y el tiempo de seguimiento. La edad de presentación es 
inferior a la de los carcinomas, en torno a los 45 años (1).

TUMOR SEROSO BORDERLINE (TSB)

El tumor seroso borderline es el subtipo histológico 
más común. Entre el 30% y el 40% son bilaterales y casi 

un 50% tiene crecimiento exofitico. Se asocian a endosal-
pingiosis e inclusiones quísticas del epitelio superficial 
ovárico. En un 30% se describen implantes, de los cuales 
casi un tercio son invasivos. 

Es distintivo de los TSB un crecimiento papilar que se 
ramifica de modo arboriforme con revestimiento epitelial 
estratificado, del que se desprenden pequeños grupos ce-
lulares. Los criterios diagnósticos se basan en hiperplasia 
epitelial y ausencia de invasión del estroma (2-4).

El pronóstico de los TSB es bueno, a pesar de la pre-
sencia de los implantes peritoneales y la afectación de los 
ganglios linfáticos regionales. Menos del 10% recurren, 
en la mayoría de los casos lo hacen como formas no 
invasivas, en pocos casos se produce la transformación 
a carcinoma seroso de bajo grado y es excepcional la 
transformación en carcinoma seroso de alto grado. En 
los tumores serosos, el hallazgo más importante en rela-

TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LOS TUMORES DE LOS ÓRGANOS REPRODUCTORES FEMENINOS SEGÚN LA ORGANIZACIÓN  
MUNDIAL DE LA SALUD

Tumores serosos Tumores endometriodes Tumores de Brenner

–  Benignos:
  •  Cistoadenoma seroso
  •  Adenofibroma seroso
  •  Papiloma seroso superficial

– Borderline:
  •  Tumor seroso borderline/

Tumor seroso proliferativo 
atipico

  •  Tumor seroso borderline-
variante micropapilar/
carcinoma seroso de bajo 
grado no invasivo

  •  Papiloma seroso superficial

– Malignos:
  •  Carcinoma seroso bajo grado
  •  Carcinoma seroso alto grado

– Benignos:
  •  Quiste endometriosico
  •  Cistoadenoma endometriode
  •  Adenofibroma endometriode

– Borderline:
  •  Tumor endometriode borderline/

Tumor endometriode 
proliferativo atípico

– Malignos:
  •  Carcinoma endometriode

– Benignos:
  •  Tumor de Brenner

– Borderline:
  •  Tumor borderline de Brenner/

Tumor de Brenner proliferativo 
atípico

– Malignos:
  •  Tumor de Brenner maligno

Tumores mucinosos Tumores de células claras Tumores seromucinosos

– Benignos:
  •  Cistoadenoma mucinoso
  •  Adenofibroma mucinoso

– Borderline:
  •  Tumor mucinoso borderline/

tumor mucinoso proliferativo 
atípico

– Malignos:
  •  Carcinoma mucinoso

– Benignos:
  •  Cistoadenoma de células claras
  •  Adenofibroma de células claras

– Borderline:
  •  Tumor borderline de células 

claras/tumor proliferativo 
atípico de células claras

– Malignos:
  •  Carcinoma de células claras

– Benignos:
  •  Cistoadenoma seromucinoso
  •  Adenofibroma seromucinoso

– Borderline:
  •  Tumor borderline seromucinoso/

Tumor seromucinoso 
proliferativo atípico

– Malignos:
  •  Carcinoma seromucinoso

Carcinoma indiferenciado
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ción con el comportamiento es la presencia de implantes 
invasivos.

Dentro de los TSB, se distinguen dos variantes, el mo-
delo típico o tumor seroso proliferativo atípico y la va-
riante cribiforme micro papilar. Son entidades distintas 
que hay que diferenciar en los informes. Generalmente, 
la variante micropapilar se encuentra en el seno de la 
forma típica y el tamaño para hacer el diagnóstico ha de 
ser mayor de 5mm.

El perfil inmunohistoquímico de estos tumores com-
prende inmunotinción positiva par RH, WT1, PAX-8, 
CK7, Ca 125, Ver-Ep4. La inmunotinción para P53 es 
negativa, pero ocasionalmente puede verse en células 
aisladas. 

TUMOR SEROSO BORDERLINE/TUMOR SEROSO 

PROLIFERATIVO ATÍPICO (TSB/TSPA)

Macroscópicamente, la mayoría son tumores quísticos 
con un diámetro de 5 a 10 cm de superficie lisa similar 
a las formas benignas. Al corte la superficie del quiste 
presenta zonas sólidas de crecimiento exofitico. No es 
habitual la presencia de zonas de necrosis ni hemorragia.

Microscópicamente, las zonas sólidas muestran un 
crecimiento papilar con diversos tipos celulares, predo-
mina un epitelio cúbico o columnar con cilios semejante 
al epitelio tubárico. Hay estratificación celular y forma-
ción de estructuras glanduloides en torno a los ejes co-
nectivo vasculares. Pequeños nidos celulares se despren-
den del soporte conectivo y aparecen sueltos en espacios 
vacios. Son frecuentes los cuerpos de psamoma. Existe 
discreta o moderada atipia y el número de mitosis es va-
riable. Pueden mostrar zonas de mayor crecimiento y ati-
pia que se designan como “carcinomas intraepiteliales”.  

Microinvasión

Definida como invasión del estroma inferior a 5 mm. 
Pueden existir uno o varios focos. Aparece en el 10% 
del estadio I y cerca del 60% en estadios avanzados. La 
incidencia es mayor en embarazadas. Aunque no hay 
datos concluyentes sobre el significado de estos focos, en 
las pacientes no embarazadas se les considera un factor 
adverso con independencia del estadio (1,5,6).

Hay diferentes modelos de microinvasión que pueden 
coexistir; micropapilar y/o cribiforme, macropapilar y 
nidos de células grandes con citoplasma eosinófilo, ro-
deadas de halo claro. El diagnóstico de microinvasión 
resulta de gran dificultad en la biopsia intraoperatoria y 
conlleva a un porcentaje alto de falsos positivos, entre 
el 10% y el 15%. 

En caso de duda sobre la existencia o no de microin-
vasión es recomendable utilizar el término “invasión 
dudosa”.

Implantes

Se denominan implantes y no metástasis porque se 
asocian a tumores serosos no invasivos. Son lesiones 
inferiores a 2 cm que se clasifican histológicamente en 
implantes no invasivos e invasivos. Pueden coexistir di-
ferentes tipos.

Los implantes no invasivos a su vez pueden ser epi-
teliales y desmoplásicos. Las formas epiteliales se loca-
lizan en superficie peritoneal y su aspecto morfológico 
es similar al tumor ovárico. Las formas desmoplásicas 
presentan nidos epiteliales sobre un estroma fibroblásti-
co similar al tejido de granulación, puede identificarse 
necrosis y hemorragia. El componente epitelial de los 
implantes tiene gran versatilidad con crecimientos celu-
lares sueltos, papilas o patrón cribiforme. Pueden verse 
cuerpos de psamoma. En la superficie ovárica también 
se observan implantes que presentan la misma apariencia 
que los implantes no invasivos desmoplásicos del perito-
neo y se denominan “autoimplantes”.

Los implantes invasivos son aproximadamente el 
10%, su presencia se relaciona con peor pronóstico, el 
50% recidiva. Su localización más frecuente es el epi-
plón. La presencia de implantes invasivos en TSB/TSPA 
obliga a un amplio muestreo del tumor primario para des-
cartar la existencia de carcinoma seroso. Tienen márge-
nes infiltrativos y predominio del componente epitelial, 
su morfología semeja al carcinoma de bajo grado. Puede 
utilizarse el termino de “indeterminado”, cuando resulta 
difícil distinguir implantes invasivos de no invasivos. 
El origen preciso de estos implantes actualmente no se 
conoce. Se discute su papel en la patogénesis de los tu-
mores borderline: ¿son focos independientes de tumor 
epitelial peritoneal o verdaderos implantes del tumor se-
roso ovárico? El estudio genético demuestra en la mayo-
ría de los casos las mismas alteraciones que en el tumor 
primario, lo que apoya un origen en los mismos (2,7). 
Los tumores seromucinosos borderline también pueden 
presentar implantes, pero su presencia en los mucinosos 
borderline nos obliga a considerar un carcinoma mucino-
so ovárico o metástasis de un carcinoma no ginecológico.

Afectación ganglionar por TSB/TSPA

Cuando se estudian los ganglios, entre un 10% y un 
20% de los casos están afectados. Las series publicadas 
son escasas, pero hay acuerdo en que su presencia no 
afecta negativamente el pronóstico y no debe indicarse 
como metástasis. Puede resultar imposible determinar si 
la afectación ganglionar es metástasis o se corresponde 
con inclusiones müllerianas preexistentes que desarrollan 
un tumor seroso borderline sincrónico. La dificultad au-
menta en caso de biopsia intraoperatoria. 

Microscópicamente, se describen varios tipos de afec-
tación, focos similares a los implantes con micropapilas 
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o crecimientos glandulares y también nidos de células 
grandes de citoplasma eosinofilo. La mayoría de las ve-
ces, a nivel subcapsular. La existencia de nidos simi-
lares al carcinoma seroso de bajo grado en el espesor 
del parénquima linfático nos obliga a clasificar el tumor 
borderline como carcinoma seroso de bajo grado (8).

La afectación ganglionar está condicionada por el tipo 
histológico y no se ha descrito en las formas mucinosas.

Carcinoma intraepitelial

Algunos tumores borderline pueden presentar áreas 
de complejidad y atipia mayor con patrones cribiformes 
que permiten definirlos como carcinoma intraepitelial. 

La teoría dualista del cáncer ovárico considera que 
los tumores borderline representan una etapa intermedia 
entre los cistoadenomas benignos y los adenocarcino-
mas, donde el carcinoma intraepitelial constituiría un 
paso intermedio.

TUMOR SEROSO BORDERLINE VARIANTE MICROPAPILAR/

CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO NO INVASIVO

Variante descrita por Kurman en 1996 con las mismas 
características epidemiológicas, clínicas y macroscópi-
cas que el TSB/TSPA. Son entre el 5% y el 10% de los 
tumores borderline. Con mayor frecuencia es bilateral, 
se presenta en estadios más avanzados y muestra ma-
yor incidencia de implantes invasivos. Algunos autores 
prefieren denominarlo como carcinoma seroso de bajo 
grado no invasivo, denominación que ha recogido la 
OMS desaconsejando el término de carcinoma seroso 
micropapilar utilizado por otros (1).

Microscópicamente, se caracteriza por un crecimiento 
papilar sobre el cual se proyectan múltiples micropapilas 
cuyo estroma es muy escaso o ausente. Esas papilas no 
se ramifican, son al menos cinco veces más largas que 
anchas, con aspecto en “cabeza de medusa”. El creci-
miento celular puede tener patrón cribiforme en torno 
al eje conectivo. 

Las células son más pequeñas que en la forma clásica 
y la diferenciación serosa ausente. El índice mitótico es 
bajo aunque mayor que los TBS/TSPA (9).

Algunos tumores borderline serosos típicos presentan 
focos de micropapilar; deben ser mayores de 5 mm para 
establecer el diagnóstico de variante micropapilar.

Diagnóstico diferencial

Los diagnósticos diferenciales más frecuentes que plan-
tea el TSB son el carcinoma seroso de bajo grado y el cis-
toadenoma seroso con proliferación y atipia focal. En las 
biopsias intraoperatorias puede ser muy difícil establecer-

lo. Se diferencia del cistoadenoma por la atipia celular y de 
los tumores malignos por la presencia de invasión destruc-
tiva del estroma. La invasión, superior a 5 mm, existencia 
de nidos epiteliales de crecimiento sólido, atipia citológica 
marcada y frecuentes mitosis establece el diagnóstico. La 
positividad difusa para p53 y p16 establece, por otro lado, 
el diagnóstico de carcinoma seroso de alto grado.

CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO (LGCS)

El mecanismo de carcinogénesis de los tumores se-
rosos ováricos no responde a un espectro evolutivo que 
va de formas benignas, pasando por formas bien dife-
renciadas y a mal diferenciadas. Hay al menos dos vías 
diferentes de carcinogénesis:

–  Una caracterizada por mutaciones excluyentes en 
la vías KRAS, BRAF, PETEN y que la siguen las 
formas tumorales de bajo grado o tumores de tipo I, 
con crecimiento lento y mejor pronóstico.

–  Otra en la que predominan mutaciones en P53, 
seguido por las formas tumorales de alto grado o 
tumores tipo II (1,10-13).

La OMS, basándose en estas características, diferen-
cia dos tipos de carcinoma seroso ovárico: de bajo grado 
y alto grado. Dentro del término LGCS, se incluye a las 
neoplasias serosas que acompañan a tumores borderline/
tumores proliferativos atípicos y los anteriormente deno-
minados carcinomas serosos de grado 1, mientras que las 
formas de alto grado las constituyen carcinomas serosos 
de grado 3 y gran mayoría de los grado 2 (1).

El carcinoma seroso de bajo grado es poco frecuente, 
entre el 5-10% de los carcinomas serosos. Se presentan 
en edad más temprana que las formas de alto grado, 45-
55 años, tienen un crecimiento más lento y peor respuesta 
a la quimioterapia.

Macroscópicamente, presentan bilateralidad alta, en-
tre un 40-60%. Son tumores quísticos con zonas sólidas 
de crecimiento excrecente y apariencia verrugosa. Las 
calcificaciones son frecuentes, se perciben al tacto y rea-
lizando las secciones. Microscópicamente, presenta un 
crecimiento papilar o glandular. Las papilas son irregu-
lares con ramificación arborescente y revestimiento de 
múltiples capas celulares. El estroma papilar puede ser 
fibroso hialino o mixoide. El crecimiento glandular no 
presenta zonas sólidas. Las células no muestran marcado 
pleomorfismo nuclear y la actividad mitótica es inferior 
a 12 mitosis por 10 campos gran aumento. La mayoría 
de las células se asemeja a las tubáricas, son columna-
res y con presencia de cilios. Pueden presentarse otros 
componentes celulares müllerianos pero en pequeña 
proporción. La metaplasia escamosa, a diferencia de los 
tumores endometriodes, es muy rara. Los cuerpos de psa-
moma pueden ser muy abundantes (14-16).
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El psammocarcinoma seroso es una variante carac-
terizada por la presencia masiva de estos cuerpos y las 
características citológicas de bajo grado; el epitelio se 
dispone en nidos, los cuales están en relación con los de-
pósitos cálcicos. El perfil inmunohistoquimico compren-
de, CALRETININA- CK20- PAX8+, WT1+ RH (+/-).

CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO (HGCS)

Es el subtipo más frecuente de los carcinomas ovári-
cos, son bilaterales en un 60%, la edad media de pre-
sentación está entre los 60-70 años. A diferencia de los 
LGCS, presentan una crecimiento rápido, se diagnostican 
en estadios más avanzados y no se relacionan con lesio-
nes precursoras (17).

Se postula un origen tubárico basado en los siguientes 
datos: coexistencia de carcinoma intraepitelial tubárico 
en un porcentaje alto de HGCA, reducción del riesgo 
de desarrollar un carcinoma tras salpingooforectomia en 
portadoras de mutaciones BCRA, existencia de lesiones 
incipientes en el epitelio tubarico que manifiestan las 
mismas alteraciones moleculares que HGCS y afectación 
tubárica en el 20% de los HGCS (18-20). 

Entre un 15-30% no muestran alteraciones en el epi-
telio tubárico y en estos casos el modelo tradicional de 
carcinogénesis ovárica a partir del epitelio celómico 
mantiene su vigencia. 

Macroscópicamente, son tumoraciones sólido quís-
ticas, con una superficie externa que con frecuencia 
presenta nódulos. La superficie de corte presenta un 
aspecto abigarrado con frecuentes zonas de necrosis y 
hemorragia. La trompa con frecuencia se engloba en la 
tumoración.

Microscópicamente, presentan diferentes patrones ar-
quitecturales; el más característico es el papilar con un 
revestimiento de múltiples capas celulares con marcada 
atipia. Los HGCS se caracterizan por marcado polimor-
fismo nuclear (núcleos tres veces más grandes que otros) 
y actividad mitótica de más de 12 mitosis por 10 cam-
pos gran aumento. Los cuerpos de psamoma son menos 
abundantes que en el LGCS.

Pueden presentar otros patrones como el micropapi-
lar, transicional, glandular, pseudoendometriode o sóli-
do. Cada uno de ellos plantea un diagnóstico diferencial. 
Con el carcinoma endometriode de alto grado, en algunos 
casos resulta extremadamente difícil. En estos casos, re-
sulta de ayuda la inmunohistoquímica, los carcinomas 
seros son WT1+, P53+ y P16+ de modo más intenso y 
difuso que las formas endometriodes.

TUMORES MUCINOSOS

Los tumores mucinosos representan del 10% al 15% 
de los tumores ováricos, el 80% son formas benignas y 

solo un 5% se consideran en la actualidad carcinomas. 
El porcentaje  ha disminuido en los últimos años, los 
avances en inmunohistoquímica han puesto de manifiesto 
que la mayoría de los carcinomas mucinosos diagnostica-
dos en ovario se corresponden con metástasis de origen 
digestivo (1).

Pueden alcanzar gran tamaño. El estudio de este grupo 
tumoral requiere un abordaje especial y estudiar múlti-
ples muestras para determinar la verdadera naturaleza 
del tumor, ya que con frecuencia se ven zonas de cis-
toadenoma, tumor borderline y carcinoma en un mismo 
tumor, lo que obliga a realizar muestreo exhaustivo de la 
tumoración. Se recomienda una muestra por centímetro 
de tumor.

Mutaciones KRAS se encuentran en el 30% de estos 
tumores, tanto en las zonas benignas como malignas, 
sosteniendo una oncogénesis progresiva para los tumo-
res mucinosos del ovario. Hasta un 10% acompañan a 
teratomas, en estos casos se admite un origen germinal. 
También, en menor proporción, se describen asociados 
a un tumor de Brenner (21,22).

Carcinomas mucinosos de ovario expresan varios 
genes de mucina (MUC2, MUC3 y MUC17) que son 
características de los carcinomas mucinosos, indepen-
dientemente de su tejido de origen.

En este tipo tumoral las células contienen gran can-
tidad de mucina intracitoplasmática y desde el punto de 
vista histológico se distinguen dos subtipos: endocervical 
e intestinal.

TUMORES MUCINOSOS BENIGNOS 

Los cistoadenomas y cistoadenofibromas constituyen 
las dos variantes benignas diferenciadas entre sí por la 
cantidad de tejido fibroso.

Macroscópicamente, son tumoraciones grandes, quís-
ticas, unilaterales de superficie lisa que a la sección ma-
nifiestan moco de densidad variable.

Los quistes están revestidos por un epitelio colum-
nar mucinos sin estratificación, similar al endocervical 
o gastrointestinal; en este último caso se observan con 
frecuencia células caliciformes y rara vez, células de Pa-
neth. Los núcleos son de disposición basal y sin atipas. 
Estos quistes pueden romperse y el moco producir una 
reacción estromal.

Es aconsejable utilizar el término de cistoadenoma 
con atipia focal si el cistoadenoma muestra hallazgos 
arquitectónicos y citológicos de tumor borderline en me-
nos del 10% de su extensión.

TUMORES MUCINOSOS BORDERLINE/TUMOR MUCINOSO 

PROLIFERATIVO ATÍPICO

Es el segundo en frecuencia de las formas borderline 
ováricas. Representan entre el 30-40% de estos tumores, 
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diagnosticándose la mayoría de las veces en estadio I. 
La edad de presentación es similar a las formas serosas. 
Más de dos terceras partes son unilaterales. La presen-
cia de bilateralidad debe hacernos sospechar un tumor 
metastático.

La unilateralidad y el gran tamaño son características, 
pueden llegar a medir más de 50 cm de diámetro. Su 
superficie es lisa y brillante. Su interior contiene gran 
cantidad de moco de densidad variable, ocupando múl-
tiples espacios quísticos y pueden presentar zonas más 
sólidas que han de ser estudiadas al histológico exhaus-
tivamente (23). 

Las paredes quísticas están revestidas por un epitelio 
muciparo hiperplásico de no más de tres hileras celula-
res; a veces presentan un patrón villoglandular o de nidos 
glandulares. No existe invasión del estroma. Se distin-
guen dos subtipos histológicos de tumores mucinosos.

Tipo intestinal

Es la forma más frecuente y representa entre el 80-
90% de los tumores borderline mucinosos. Bilaterales 
en menos del 5%.

Son tumores quísticos cuyas paredes están revestidas 
por células mucinosas similares al epitelio intestinal, pre-
dominan las células caliciformes pero también podemos 
ver  células neuroendocrinas y, en menor número, células 
de Paneth. El revestimiento puede ser monolaminar y al-
ternarse con estratificación, por lo general no más de tres 
capas. Podemos observar focos de necrosis y respuesta 
inflamatoria que puede ser granulomatosa, con presencia 
de histiocitos y células gigantes multinucleadas,  secun-
daria a la suelta de moco. También podemos encontrar 
nidos de moco en el estroma ovárico (pseudomixoma 
ovárico) y en peritoneo (24).

–  Pseudomixoma peritoneal. Es un término clínico 
utilizado cuando existe gran cantidad de moco con 
escaso componente celular en pelvis y cavidad ab-
dominal. Las características celulares en relación 
con el grado de atipia y las del moco en relación a si 
presenta reacción fibrosa del estroma o no son con-
sideradas por algunos autores como datos distinti-
vos, prefieren usar el término de “adenomucinosis 
peritoneal diseminada” si las células no presentan 
características de malignidad, en contraposición 
con el término de “carcinomatosis peritoneal muci-
nosa” si las células muestran rasgos de malignidad 
y peor pronóstico.

    Los tumores mucinosos ováricos asociados a pseu-
domixoma peritoneal plantean dudas sobre el ori-
gen del pseudomixoma. Hay datos que confirman la 
naturaleza metastática del tumor ovárico, como son 
los hechos de que se identifique un tumor apendicu-
lar, que la afectación ovárica sea bilateral o que el 

tumor ovárico sea CK7 negativa. Por el contrario, 
debemos pensar en un origen ovárico si el tumor 
mucinoso se acompaña de un teratoma. Hristov y 
cols. demuestran que la gran mayoría de estos ca-
sos surgen de tumores primarios gastrointestinales, 
por lo general, en el apéndice (25). Los estudios 
moleculares muestran concordancia en las muta-
ciones KRAS en ambos tumores, lo que indica que 
probablemente se trate del mismo tumor. Pseudo-
mixoma peritoneal puede verse en las mujeres sin 
ovarios. En los hombres su origen más frecuente 
es el apéndice.

    En todos los casos se hace necesario una cuidadosa 
exploración abdominal y apendicetomía en pacien-
tes con tumor bordeline mucinoso de tipo intestinal, 
Podemos estar seguros del diagnóstico de tumor 
ovárico borderline mucinoso tipo intestinal si no 
existe enfermedad extraovárica, no hay invasión 
estromal ni metástasis. 

–  Carcinoma intraepitelial. En ausencia de invasión, 
los tumores borderline mucinosos pueden mostrar 
zonas con mayor estratificación, atipia celular y pa-
trones micropapiplares sin estroma o cribiformes 
sin observarse invasión. Estas áreas son denomi-
nadas por algunos autores como neoplasia intraepi-
telial de alto grado y por otros, como carcinoma 
intraepitelial. No existe acuerdo sobre la extensión 
o el número de focos de estas áreas. 

–  Microinvasión. En un 5-15% de los tumores muci-
nosos borderline se describe microinvasión defini-
da como un pequeño foco invasivo inferior a 5 mm. 
Para calificar como invasivo, estas áreas deben ser 
al menos de 10 mm2. La invasión presenta diversos 
patrones morfológicos, como estructuras glanduloi-
des, tubulares, cordones o nidos de células aisladas. 
El estroma puede semejarse al estroma ovárico o 
ser desmoplásico. Estos focos hay que distinguirlos 
del carcinoma invasivo, cuya atipia citológica es 
más intensa (1).

    En ausencia de infiltración obvia, algunos auto-
res asumen su existencia si hay áreas papilares 
complejas y un patrón glandular back-to-back con 
revestimiento de células que muestran marcada 
atipia.

    Si existe microinvasión o presencia de carcinoma 
intraepitelial la toma de muestras será mayor para 
confirmar o no que nos encontramos ante un carci-
noma. La distinción principal entre un carcinoma 
mucinoso y una neoplasia borderline mucinosa es 
la presencia de invasión. Si la invasión es mayor 
de 5 mm se debe establecer el diagnóstico de car-
cinoma mucinoso.

–  Implantes. La presencia de implantes tumorales no 
está suficientemente documentada en los tumores 
mucinosos intestinales a diferencia de los tumores 
borderline serosos. Hemos de asumir que si exis-
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ten lesiones peritoneales mucinosas, la neoplasia 
primaria es más probable de origen extraovárico.

Tumor mucinoso borderline de tipo endocervical (TMBE)

También denominados müllerianos. Las células que 
recubren los espacios quísticos son subtipo endocervi-
cal. Representan el 15% de los mucinosos borderline y 
se manifiestan en una media de edad inferior al tumor 
mucinoso borderline intestinal. El 40% son bilaterales, 
no están en relación con pseudomixoma peritoneal y un 
porcentaje alto se asocia con endometriosis (1).

Macroscópicamente, su tamaño medio es inferior a la 
forma intestinal, 8-10 cm. Su superficie externa es lisa y 
a la apertura con frecuencia son unicamerales con con-
tenido mucoso más o menos denso. 

Microscópicamente, manifiestan un crecimiento pa-
pilar con una arquitectura similar a la de los tumores 
serosos, presenta un revestimiento de células columnares 
similares a las de las glándulas endocervicales. También 
pueden verse células ciliadas o endometriales. Sin em-
bargo, no se ven células caliciformes. Los núcleos, con 
escasa atipia y mitosis infrecuentes. No se observa inva-
sión destructiva del estroma. Característicamente, hay 
células inflamatorias agudas dentro de las papilas o que 
flotan libremente en los espacios extracelulares (1,3).

Algunos casos presentan arquitectura cribiforme, pa-
pilas desprovistas de estroma y características nucleares 
de malignidad que establece el diagnóstico de “carcino-
ma intraepitelial“. Los focos de carcinoma intraepitelial 
suelen ser múltiples y miden 1-2 mm de diámetro. Tam-
bién se ha descrito microinvasión semejante a la encon-
trada en la variante intestinal y TSB.

Entre un 3-20% presenta implantes pélvicos o abdo-
minales que pueden tener aspecto invasivo. El hecho de 
que esta variante con frecuencia se asocie a endometrio-
sis permite suponer que esta pueda ser el origen de los 
implantes. Sin embargo, este dato debe ser confirmado.

El inmunofenotipo de las formas intestinales se ca-
racteriza por expresar CK7, CK20,  CDX2 y PAX8 con 
negatividad para WT1, RE y RP. Las formas de tipo 
endocervical expresan CK7, RE, RP y carecen de CK20, 
CDX2, y WT1 (1).

Tumores mucinosos con nódulos murales 

Los tumores mucinosos del ovario (benignos, malig-
nos o borderline) pueden presentar uno o más nódulos 
murales de tamaño variable hasta 10-12 cm de consis-
tencia firme y de aspecto abigarrado.

La histología de estos nódulos pone de manifiesto tres 
tipos de morfologías diferentes: 1) nódulos sarcoma-like, 
2) nódulos de carcinoma anaplásico y 3) nódulos sarco-
matosos (26,27).

En algunos casos estos nódulos son mixtos. Se discute 
sobre su origen. Los nódulos sarcomatosos y de carci-
noma anaplásico pueden presentar un polimorfismo muy 
intenso y abundantes mitosis. Son frecuentes las células 
gigantes multinucleadas de tipo épulis, en torno a zonas 
de necrosis y hemorragia.

El pronóstico de los nódulos sarcoma-like viene deter-
minado por el tumor mucinoso de base; no así los otros 
dos tipos que conllevan mal pronóstico.

Adenocarcinoma mucinoso

El carcinoma mucinoso representa un 5% de los cán-
ceres primarios de ovario, más frecuente en la perimeno-
pausia, la mayoría unilaterales en estadios iniciales. Un 
pequeño número de casos se acepta que tengan origen 
en teratomas y, más excepcionalmente, origen sincrónico 
con un tumor de Brenner. El carcinoma mucinoso ovári-
co no se asocia a pseudomixoma peritoneal.

Suelen ser grandes, aproximadamente un 5% bilate-
rales, de superficie lisa, al corte multiloculados con ma-
terial mucoso de consistencia variable, pueden presentar 
zonas sólidas y áreas necrótico hemorrágicas. La toma 
de muestras en estos tumores debe ser amplia debido a la 
variabilidad morfológica que pueden presentar.

Las células de carcinomas mucinosos de ovario pue-
den parecerse a las del intestino, endocérvix o mucosa 
gástrica. La gran mayoría de estos tumores tienen una 
diferenciación gastrointestinal (1). 

La tumoración generalmente presenta crecimiento 
glandular complejo con áreas de invasión estromal ma-
yor de 10 mm2 o 3 mm de extensión lineal. Se han des-
crito dos patrones de “invasión”: invasión infiltrativa y 
patrón de crecimiento expansivo.

El primero muestra invasión estromal con glándulas y 
células que infiltran de modo desordenado, con frecuente 
reacción desmoplásica del estroma. Este patrón se rela-
ciona con peor pronóstico.

Por el contrario, el patrón de crecimiento expansivo 
no demuestra franca invasión del estroma, pero su arqui-
tectura glandular es muy compleja con glándulas back to 
back sin estroma entre ellas y sin evidencia de reacción 
desmoplásica del estroma. Esta morfología se relaciona 
con un pronóstico mejor.

El diagnóstico diferencial más importante del carcino-
ma de ovario mucinoso es con un carcinoma mucinoso 
metastásico que puede presentarse clínicamente como 
masa ovárica. La mayoría se origina en el intestino grue-
so, apéndice, páncreas, vía biliar, estómago o el cuello 
uterino (28). A favor de que se trate de un tumor me-
tastático está la bilateralidad, afectación de la superficie 
ovárica, multinodularidad, invasión vascular  e implantes 
múltiples. Por el contrario, un patrón de invasión expan-
sivo y el ver un gradiente de lesión de forma benigna, 
borderline y maligna establece un origen primario.
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Las características histológicas, tales como restos ne-
cróticos intraluminales, son propias del carcinoma de co-
lon metastásico, y la presencia de pseudomixoma ovario 
o  peritoneal está casi siempre asociado a un apendicular 
primario. La inmunohistoquímica es útil para establecer el 
diagnóstico diferencial, pero ha de interpretarse de modo 
cautelar. Los carcinomas mucinosos ováricos son de modo 
difuso positivos para CK7 y solo focalmente para CK20 
y CDX2, al contrario que la metástasis del apéndice y el 
tracto gastrointestinal inferior. Los mucinosos ováricos de 
tipo endocervical tienen un fenotipo mülleriano y pueden 
ser positivos para PAX8 y RH. Sin embargo, la baja sen-
sibilidad de estos marcadores limita su utilidad. P16 puede 
presentar un patrón irregular, WT1 y CA125 son negativos. 

TUMORES ENDOMETRIOIDES

QUISTE ENDOMETRIOIDE

Los quistes endometrioides (endometriomas) repre-
sentan una de las causas más comunes de tumoracio-
nes ováricas entre la 4.ª y 5.ª década de la vida (29). 
Se manifiestan clínicamente como una masa anexial con 
dolor. No es inusual que se asocien a otros focos de en-
dometriosis en otras localizaciones y pueden ser causa 
de infertilidad. Alcanzan hasta los 15 cm de tamaño. La 
superficie externa es usualmente irregular con focos de 
hemorragia. El contenido del quiste es pastoso marrón 
oscuro (“quiste de chocolate”). 

En el estudio histológico los quistes están revestidos 
por un epitelio de tipo endometrial sobre un estroma 
endometrial con focos de hemorragia y presencia de 
hemosiderófagos y fibrosis acompañante. El estroma 
endometrial tiene muchos vasos de pequeño tamaño. En 
tumoraciones antiguas, las células pseudoxantomatosas 
y hemosiderófagos pueden ser predominantes. Cuando el 
estroma endometrial no se evidencia claramente el tumor 
puede ser clasificado como cistoadenoma endometrioide. 
Este tipo de lesión puede presentar estroma fibroso, calci-
ficaciones distróficas y diferenciación escamosa epitelial 
en forma de mórulas. También, se pude asociar metapla-
sia mucinosa y más frecuentemente ciliada.

El epitelio que tapiza los quistes puede mostrar leve 
atipia con agrandamiento, hipercromatismo y algún pleo-
morfismo nuclear. Pueden verse figuras mitóticas.

El adenofibroma endometrioide es un tumor poco 
frecuente, menos del 1% de las neoplasias en ovario, 
está constituido por glándulas revestidas por epitelio co-
lumnar o ciliado (tipo tubárico) sin atipias nucleares y 
escasas mitosis embebidas en un estroma denso y fibroso.

Estudios moleculares y genéticos han relacionado 
los quistes endometrioides y endometriosis con tumores 
endometrioides, de células claras y seromucinosos, ya 
que en todos ellos se producen mutaciones en ARID1A 
y PIK3CA y pérdida de heterocigosidad de PTEN (30).

Tienen un pronóstico clínico benigno, aunque ocasio-
nalmente desarrollen transformaciones malignas.

TUMOR ENDOMETRIOIDE BORDERLINE/TUMOR 

ENDOMETRIOIDE PROLIFERANTE ATÍPICO

Se trata de tumores que muestran un amplio espectro 
de proliferación epitelial. Son sólidos o quísticos. Están 
compuestos por glándulas que tienen un crecimiento 
confluente o agrupado y se revisten por un epitelio de 
tipo endometrioide atípico, no se observa invasión es-
tromal.

Son tumores infrecuentes, constituyen un 0,2% de los 
tumores epiteliales ováricos. Muchas pacientes tienen 
asociados focos de endometriosis y se asocian a hiper-
plasia o carcinoma endometrial en un 39% de casos (31).

La edad media de las pacientes es de 51 años. Muchos 
se presentan como masas pélvicas. La mayoría son tumo-
res unilaterales, la bilateralidad es rara (4%).

El tamaño de la tumoración es muy variable, la me-
dia es de 9 cm, típicamente son sólidos aunque también 
los hay quísticos. El contenido de los quistes suele ser 
fluido hemorrágico. Los tumores sólidos tienen un denso 
estroma fibroso.

En el estudio microscópico se identifican dos patrones 
de crecimiento: adenofibromatoso o intraquístico. En la 
mitad de los casos está presente un fondo fibroadeno-
matoso. La proliferación glandular es variable y suele 
formar glándulas endometrioide empaquetadas (espalda 
contra espalda) con leve a moderada atipia citológica con 
pseudoestratificación nuclear. Un 30% de los tumores 
tiene un patrón de crecimiento cribiforme. Si la atipia es 
intensa, en estos casos se puede diagnosticar un carcino-
ma intraepitelial. También, aunque son muy raros, hay 
tumoraciones con un componente invasivo del estroma 
menor de 5 mm; se habla entonces de tumor endometrioi-
de borderline con carcinoma microinvasivo. La metapla-
sia escamosa (formando mórulas) es común y no debe 
confundirse con áreas tumorales sólidas y confundirlas 
con invasión tumoral (31).

El pronóstico es excelente. Comportamientos clínicos 
malignos no han sido bien documentados.

CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Es un tumor epitelial maligno semejante a los carci-
nomas endometrioides que se originan en el útero. Cons-
tituye entre el 10-15% de los carcinomas ováricos. Es la 
segunda tumoración más frecuente. Son más comunes 
entre los 55 y 58 años (32). El 42% está asociado a focos 
de endometriosis en el mismo ovario o en otras zonas 
pélvicas. Un 15-20% coincide con tumores endometria-
les uterinos. Las pacientes que asocian endometriosis y 
carcinoma son entre 5 y 10 años más jóvenes (33).
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Frecuentemente son asintomáticos. También se pre-
sentan como masas pélvicas con y sin dolor. Son bilatera-
les en un 17%, pero la mayoría, cuando se diagnostican, 
están limitados a uno de los dos ovarios. El Ca-125 está 
en elevado en el 80% de los casos.

El tamaño medio de los tumores es de 15 cm, con una 
superficie externa lisa, la superficie de corte es una masa 
friable y blanda o con un crecimiento papilar en áreas 
quísticas que puede contener un líquido sanguinolento. 
Pueden ser completamente sólidos con zonas de hemo-
rragia y necrosis. Cuando se desarrolla sobre un quiste 
endometriósico aparece como un nódulo polipoide que 
se proyecta a la luz del quiste, tiene una pared engrosada 
y contenido hemático.

En el estudio histológico las estructuras glandulares 
proliferadas adoptan patrones de espalda contra espalda, 
estructuras cribiformes, tubulares, sólidas y también pue-
den verse áreas villoglandulares. Con menor frecuencia, 
la tumoración adopta un crecimiento destructivo con cla-
ra invasión del estroma en forma de glándulas, células 
sueltas o pequeños grupos celulares que se asocian con 
una reacción estromal desmoplásica o inflamatoria (34).

La diferenciación escamosa ocurre entre un 30-50% 
de casos, muy frecuentemente en forma de mórulas. 
Cambios secretores con formación de vacuolas citoplas-
máticas recuerdan a los endometrios en fase secretora 
inicial y pude producirse en un tercio de los casos, la 
luteinización de células del estroma aparece en un 12% 
de casos. Focos de epitelio mucinoso están presentes en 
algunos carcinomas endometriales. Existen raras varian-
tes con células ricas en mucina, células ciliadas, células 
oxifílicas y células fusiformes. También pueden iden-
tificarse patrones tipo cordones sexuales que simulan 
tumores de células de la granulosa o tumores de células 
de Sertoli y Sertoli-Leydig. Un 10% de los carcinomas 
endometriales tiene células de tipo neuroendocrino. En 
ocasiones se observan focos de carcinoma epidermoide 
moderada o pobremente diferenciado, así como diferen-
ciación en células de tipo transicional.

La gradación de los tumores endometriales de ovario 
es similar a los del endometrio uterino. Grado 1: me-
nos de un 5% del componente tumoral sólido. Grado2: 
6-50% de componente sólido. Grado 3: más del 50% 
del componente tumoral sólido. Si existe marcada atipia 
nuclear se aumenta un grado para los grados 1 y 2.

La distinción de carcinomas endometrioides de alto 
grado de los carcinomas serosos de alto grado es difí-
cil. Las pruebas de inmunohistoquímica son de utilidad. 
Los carcinomas serosos de alto grado son positivos para 
PAX8 (98%), WT-1 (92%), sobreexpresan p53 (93%), 
CDKN2a (60%), receptores de estrógenos (80%) y re-
ceptores de progesterona (30%). Mientras que los carci-
nomas endometrioides son positivos para PAX8 (84%), 
WT-1 (4%), sobreexpresan p53 (11%), CDKN2a (6%), 
receptores de estrógenos (86%) y receptores de proges-
terona (72%) (35).

Mutaciones de inactivación del gen supresor tumoral 
PTEN han sido publicadas en 14-21% de los carcino-
mas endometrioides de ovario. Otro mecanismo alter-
nativo involucrados en la generación de estos tumores 
es la mutación de PIK3CA que se produce en un 20% 
de estos tumores. Mutaciones concomitantes de ambos 
genes aparecen en algunos tumores (36). Mutaciones de 
ARID1A ocurren en un 3% de casos. Inestabilidad de 
microsatélites han sido referidas en un 13-20% de casos 
y se asocian comúnmente con pérdida de proteínas repa-
radoras MLH-1 o MSH-2 (37). Las mutaciones de p53 
suelen aparecer en tumores de alto grado y las últimas 
publicaciones sugieren que la mayoría de los carcino-
ma 1 endometrioides de alto grado que sobreexpresan 
p53 deberían de clasificarse como carcinomas serosos 
de alto grado (38-39). 

La supervivencia a los 5 años de pacientes en estadio I 
es del 78%, en el estadio II, 63%, en el estadio III, 24%, 
y en el estadio IV, 6%. La supervivencia de los grados 1 
y 2 es mayor que la de los grados 3.

Los carcinomas endometrioides de ovario se asocian 
a carcinomas de endometrio uterino en un 15-20% de 
casos. Los criterios para distinguir carcinomas indepen-
dientes de tumores metastásicos se basan en criterios 
clínico-patológicos.

Cuando el carcinoma endometrioide en útero es de 
bajo grado asociado a hiperplasia y a ausencia o mínima 
invasión del miometrio, el tumor ovárico puede conside-
rarse como independiente, sobre todo si se asocia a focos 
de endometriosis, adenofibroma o tumor borderline. En 
estos pacientes, la media de supervivencia es de 10 años 
o más.

En contraste, la bilateralidad ovárica del tumor, las 
formas de crecimiento multinodular, la infiltración de 
espacios vasculares o de la trompa de Falopio es carac-
terística de metástasis en ovario y tiene peor pronóstico.

TUMORES DE CÉLULAS CLARAS

CISTOADENOMA/ADENOFIBROMA DE CÉLULAS CLARAS

Son tumores poco frecuentes están compuestos de 
glándulas o quistes revestidos por células cuboidales o 
planas sin atipias con citoplasmas claros o eosinófilos 
rodeadas por un estroma fibroso (40).

En la clínica se presentan como un hallazgo incidental 
o con síntomas no específicos. A veces se detectan como 
una masa pélvica palpable. La media de edad de las pa-
cientes es de 45 años.

La inspección macroscópica descubre una masa só-
lida blanda que varía de tamaño entre 3 y 16 cm y con 
una superficie externa lobulada. La superficie de corte 
muestra quistes pequeños rodeados de un estroma sólido.

En el estudio microscópico se observan glándulas se-
paradas por un estroma fibroso y  algunas glándulas tie-



A. PELAYO ALARCÓN Y A. PASCUAL MARTÍN242 Rev. CánCeR

nen dilataciones quísticas. Las glándulas están revestidas 
por células que pueden ser cuboidales o aplanadas con 
citoplasmas claros o eosinófilos. Los núcleos tanto del 
componente epitelial como del estromal no presentan 
atipias. Las figuras mitóticas son raras o asuntes. Pue-
den asociarse foco de endometriosis. El diagnóstico solo 
puede ser realizado tras un minucioso estudio del tumor 
para descartar un tumor borderline o un carcinoma. Estos 
tumores tienen un comportamiento clínico benigno.

TUMOR BORDERLINE DE CÉLULAS CLARAS/TUMOR 

PROLIFERANTE ATÍPICO DE CÉLULAS CLARAS

Es un tumor adenofibromatoso con atipia nuclear en el 
epitelio glandular sin invasión del estroma. Constituyen 
el 0,2% de los tumores borderline de ovario. Casi todas 
las mujeres son posmenopáusicas con una edad entre los 
60 y 70 años.

Suele presentarse como una masa o con distensión 
abdominal. Todos los tumores están limitados al ovario y 
casi todos son unilaterales. El tamaño medio es de 15 cm. 
A la sección son sólidos, aunque en ocasiones forman 
grandes quistes. Se debe realizar un amplio muestreo 
para descartar un carcinoma (41).

Las glándulas son, de forma típica, redondas u ovales 
separadas por un estroma fibroso. Cuando se observan 
glándulas agrupadas se debe considerar evidencia de 
invasión estromal y si existe reacción desmoplásica un 
carcinoma debe ser considerado. Los quistes y glándu-
las están revestidos por células cuboidales, aplanadas o 
células en tachuela (células hobnail). Estas células tie-
nen moderada atipia nuclear. Las figuras mitóticas son 
infrecuentes. Focos de endometriosis están a menudo 
asociados a estos tumores (42).

Las anomalías genéticas las comparten con los car-
cinomas de células claras (pérdida o deleción de alelos 
heterocigotos de PTEN y pérdida de expresión de ARI-
D1A) (43).

Todos los casos bien documentados han tenido un 
comportamiento clínico benigno.

CARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS

Es un tumor maligno compuesto de células en tachue-
la (células hobnail), claras y eosinófilos con patrones 
combinados que pueden ser túbulo-quísticos, papilares 
y sólidos.

La edad media de las pacientes es de 50-53 años. Se 
observan focos de endometriosis en un 50-70% de casos. 
Son relativamente más frecuentes en Japón. Se asocian al 
síndrome de Lynch (mutaciones germinales en MSH2).

Es la neoplasia epitelial ovárica que se asocia más 
frecuente con hipercalcemia paraneoplásica (2-10%) y 
a trombosis venosa (18-46%) (44).

Suele ser unilateral con un tamaño medio de 13-15 cm. 
Puede ser sólida, sólido-quística o predominantemente 
quística con nódulos blandos blanquecino amarillentos y 
asociado a quiste endometriósico. Las zonas sólidas pueden 
ser solo carcinoma o tener un fondo adenofibromatoso.

El estudio microscópico muestra patrones túbulo- 
quísticos, papilares y sólidos mezclados en grados va-
riables (45). En ocasiones, se observan quistes dilatados 
revestidos por un epitelio plano que tienen una aparien-
cia benigna. Las papilas son regulares y pequeñas, pero 
también pueden aparecer grandes con un eje fibrovascu lar 
prominente, frecuentemente hialinizado (46). Las áreas só-
lidas están compuestas por sábanas de células poliédricas 
separadas por delicados septos. Las células tumorales va-
rían de poligonales a cuboidales o planas con citoplasmas 
claros o eosinófilos. Muchos tumores contienen células 
con núcleos apicales hipercromáticos (células hobnail o 
en tachuela). Los núcleos son hipercromáticos, excéntricos 
y con nucleolo visible. Las figuras mitóticas no son muy 
abundantes. El contenido de los túbulos y quistes es una 
secreción eosinófila o mucina intracitoplasmática; pueden 
verse también células en anillo de sello. Las células claras 
tienen un citoplasma claro rico en glucógeno (PAS positivo 
y diastasa sensible). Cuerpos de psamoma y cuerpos 
hialinos eosinófilos pueden aparecer en las tumoraciones.

Las células tumorales con técnicas de inmunohis-
toquímica son positivas para PAX8 (99%), WT1 (0%), 
CDKN2A (9%), receptores de estrógenos (13%), recep-
tores de progesterona (6%) y sobreexpresan p53 (15%).

Estos tumores pueden generarse en focos de endome-
triosis. Se asocian a mutaciones de ARID1A (45-57%). 
Mutaciones y activación de PIK3CA (40%) y mutaciones 
de PTEN (8,3%) (43).

El estadio es el factor pronóstico más importante. El 
estadio Ia tiene un buen pronóstico y el Ic, pobre (47).

TUMOR DE BRENNER

TUMOR DE BRENNER BENIGNO

Constituye el 10% de los tumores epiteliales ováricos; 
están formados por nidos de células transicionales sin 
atipias nucleares rodeadas por un estroma fibroso. 

La mayoría se produce en adultas con una media de 
edad de 56 años, aunque también pueden aparecer en 
pacientes por debajo de los 30 años y en mayores de 
80 años. Frecuentemente, son asintomáticos y son un 
hallazgo accidental al operar ovarios por otros motivos. 
En escasas pacientes son tumores grandes que pueden 
producir distensión abdominal o dolor. En ocasiones, 
cuando el tumor tiene un estroma funcional, se asocian 
a síndromes endocrinos.

Suelen ser tumores menores de 2 cm y raramente son 
mayores de 10 cm. Tumores microscópicos múltiples 
se observan en un 17% de pacientes. Menos de un 10% 
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son bilaterales. Son tumores sólidos circunscritos con 
una consistencia firme. La superficie de corte es blanca 
grisácea o amarillenta. Las calcificaciones no son infre-
cuentes. Pequeños quistes son comunes y raramente tie-
nen un predominio quístico. Una cuarta parte se asocia 
con otros tipos de tumores (mucinosos sobre todo) (48).

En el estudio microscópico, se caracterizan por la 
presencia de nidos ovalados o irregulares de células de 
tipo transicional embebidas en un estroma fibroso. Los 
nidos celulares pueden ser sólidos o mostrar una cavidad 
central que contiene mucina o un material eosinófilo. Las 
luces pueden estar revestidas por células de tipo tran-
sicional, mucinosas, ciliadas, cuboidales o planas. Las 
células transicionales son poliédricas o elongadas con 
citoplasma pálido o claro. Los núcleos son ovoides 
con cromatina fina. El nucleolo puede ser prominente 
y el núcleo puede tener hendiduras longitudinales (en 
grano de café). No hay atipia nuclear y las mitosis son 
raras. Las calcificaciones pueden ser extensas (48).

Las células con técnicas de inmunohistoquímica son 
positivas para CK-7, p63, S100, GATA-3 uroplakina y 
trombomodulina y no expresan, o solo de forma focal, 
CK-20 (49).

La histogénesis no está bien establecida, algunos pue-
den derivarse de restos de Walthard, que son nidos de 
epitelio transicional metaplásico que se invaginan dentro 
del tejido paratubárico.

TUMOR DE BRENNER BORDERLINE/TUMOR DE BRENNER 

PROLIFERATIVO ATÍPICO

Es una neoplasia poco frecuente formada por células tran-
sicionales proliferantes que carecen de invasión estromal.

La media de edad en que aparecen son 59 años. La 
clínica suele ser como masa pélvica. Son tumores uni-
laterales confinados al ovario. Son tumores quísticos 
grandes con medidas entre 10-28 cm. Masas papilares 
se proyectan sobre las zonas quísticas. Las áreas sólidas 
a menudo muestran un componente de tumor de Brenner 
benigno. Raramente, son completamente sólidos.

El componente papilar, visto al microscopio, es como 
un tumor de células transicionales papilar no invasivo de 
bajo grado. Imágenes citológicas de alto grado en ausen-
cia de invasión se diagnostican como tumor de Brenner 
borderline con carcinoma intraepitelial. A menudo se 
encuentra metaplasia mucinosa. Las técnica de inmuno-
histoquímica para p63 y GATA-3 son positivas y WT-1 
es negativa (50).

El pronóstico es benigno, aunque pueden producirse 
recurrencias locales.

TUMOR DE BRENNER MALIGNO

Es un carcinoma de ovario, usualmente, de células 
transicionales que recuerda al carcinoma urotelial in-

vasivo. Raramente son tumores de tipo escamoso. En 
algunos casos se asocian a tumor de Brenner benigno o 
borderline.

Son menos del 5% de los tumores de Brenner. Se pro-
ducen en mujeres sobre los 50 años de edad. Aparecen 
como masas abdominales o con dolor. Algunas veces 
producen un sangrado vaginal anormal.

Son tumores grandes de 16-20 cm, sólidos o quísticos 
con nódulos en la pared. Existe con frecuencia un com-
ponente de tumor de Brenner benigno que es fibromatoso 
y está calcificado. El 80% de los casos están limitados 
al ovario (estadio I) cuando se diagnostica y el 12% son 
bilaterales. El tumor está formado por una masa irregu-
lar de células transicionales malignas y, raramente, por 
células escamosas. Las áreas quísticas están revestidas 
por epitelio multicapas con núcleos pleomórficos, hiper-
cromáticos y con gran actividad mitótica. La infiltración 
puede ser difícil de detectar por el fondo fibroso denso 
del tumor, pero la reacción estromal desmoplásica es de 
ayuda. Zonas de necrosis son frecuentes (51). Elemen-
tos glandulares mucinosos y más raros adenocarcinomas 
mucinosos pueden coexistir con el componente de tumor 
de Brenner maligno.

La ausencia de un componente de tumor de Brenner 
benigno o borderline puede apuntar la posibilidad de un 
diagnóstico diferencial con carcinoma seroso de alto gra-
do o endometrioide con diferenciación a células de tipo 
transicional (52,53).

La inmunohistoquímica es semejante al tumor de 
Brenner benigno con un patrón de expresión variable en 
el componente invasivo. Son positivos para CK-7, WT-1, 
p16 y p53 y negativos para CK-20 (los tumores de tracto 
urinario son positivos par CK-20) (50). El perfil genético 
difiere de los carcinomas serosos de alto grado en que las 
mutaciones de p53 producen inestabilidad cromosómica.

Las pacientes en estadio I tienen una supervivencia a 
los 5 años del 88%.

TUMORES SEROMUCINOSOS

CISTOADENOMA SEROMUCINOSO/ADENOFIBROMA 

SEROMUCINOSO

Son neoplasias quísticas benignas con dos o más tipos 
celulares müllerianos, en los que cada tipo celular constitu-
ye al menos un 10% del total del epitelio de revestimiento. 
Algunos tumores tienen un prominente estroma fibroso 
(adenofibroma). Alcanzan el 1% de las neoplasias epite-
liales benignas de ovario. Se producen sobre todo en adul-
tas con un pico en la edad reproductiva tardía. No suelen 
producir síntomas y suelen diagnosticarse incidentalmente.

Típicamente son formaciones quísticas uniloculadas 
con una superficie interna lisa. El contenido es un fluido 
seroso o mucinoso y raramente tienen un componente 
sólido con una superficie de corte blanca y homogénea.
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En el estudio microscópico el quiste está revestido por 
una mezcla de células serosas o mucinosas (tipo endocer-
vical), pero también puede haber células endometriales 
y menos frecuente epitelio transicional o escamoso. El 
estroma, si hay, es fibroso sin atipias.

Estos tumores se piensa que derivan de focos de en-
dometriosis. Tienen un comportamiento clínico benigno.

TUMOR SERMUCINOSO BORDERLINE O PROLIFERATIVO 

ATÍPICO

Es una tumoración epitelial no invasiva proliferante 
compuesta de células epiteliales serosas, mucinosas (tipo 
endocervical) y también puede ser visto epitelio endome-
trioide y menos frecuente células claras, transicionales o 
escamosas. Antes era considerado un subtipo de tumor 
mucinoso. Dentro de los tumores bordeline mucinosos 
atípicos constituyen un 15% (54).

La mayoría se diagnostican en estadio FIGO I, pero 
una minoría de casos tiene un estadio mayor con implan-
tes y afectación de ganglios linfáticos. La edad de las 
pacientes varía entre 34 y 44 años. Aparecen sin signos 
específicos o con síntomas relacionados con masa ane-
xial. Se asocian a endometriosis en un tercio de casos.

Miden entre 8 y 10 cm. Suelen ser uniloculados con 
una superficie delgada y contenido fluido viscoso. Ex-
crecencias papilares tapizan una proporción variable de 
la superficie interna del quiste. Áreas sólidas pueden ser 
observadas ocasionalmente y focos de hemorrágicos aso-
ciados a endometriosis. Un 40% son bilaterales.

En el estudio histológico presenta estructuras papila-
res complejas con ramificaciones cada vez más pequeñas. 
Las papilas grandes tienen un estroma edematoso con 
neutrófilos. El epitelio de revestimiento está estratifica-
do y compuesto mayoritariamente por epitelio seroso o 
mucinoso tipo endocervical, epitelio endometrial y es-
camoso no son inusuales, raramente se observan células 
claras y transicionales. No se observan células en anillo 
de sello. Las figuras mitóticas son infrecuentes. En al-
gunos tumores pueden aparecer imágenes de carcinoma 
intraepitelial o microinvasión.

Las técnicas de inmunohistoquímica son positivas para 
CK-7 y usualmente expresan receptores de estrógenos y 
progesterona. CK-20, CDX2 y WT1 son negativas (55).

La histogénesis de estos tumores parece estar relaciona-
da con focos de endometriosis que, como ya comentamos, 
suelen asociarse en un tercio de los casos. Genéticamente 
muestran pérdida de expresión de ARID1A que se corres-
ponde con una mutación del gen. El pronóstico clínico es 
bueno aun con la presencia de implantes peritoneales.

CARCINOMA SEROMUCINOSO

Es un carcinoma muy infrecuente formado por epite-
lio de tipo seroso y mucinoso tipo endocervical. También 

puede aparecer células claras y áreas con diferenciación 
endometrioide o escamosa.

La media de edad en las pacientes es de 45 años. Sue-
len debutar con clínica de masa pélvica y el 57% tiene 
endosalpingiosis peritoneal. El tamaño medio es de 12 
cm y la mitad son bilaterales. Los tumores son uni o 
multiloculados con áreas sólidas. Excrecencias papilares 
pueden aparecer en la luz del quiste o en su superficie.

En el estudio microscópico se identifican papilas re-
vestidas por epitelio estratificado de tipo seroso. El pa-
trón de invasión es cribiforme y confluente expansivo. 
Las células suelen ser de tipo seroso y mucinoso de tipo 
endocervical, pero también pueden aparecer células cla-
ras y diferenciación endometrioide o células escamosas. 
El índice mitótico suele ser bajo, menos de 5 mitosis por 
10 campos de gran aumento (56).

El perfil inmunohistoquímico es semejante al de los 
tumores borderline. La histogénesis es incierta aunque 
parece derivarse de lesiones endometriosicas. El pronós-
tico clínico es favorable en estadio I de la enfermedad, 
pero cuando hay un estadio avanzado es causa de mor-
talidad.

CARNINOMA INDIFERENCIADO

Tumor epitelial que no muestra diferenciación hacia 
cualquier tipo de células müllerianas. Son muy infre-
cuentes. Las pacientes son diagnosticadas con una media 
de edad de 55 años y suelen diagnosticarse cuando ya 
están es estadios avanzados. Suelen ser masas sólidas 
con extensas zonas de necrosis.

En el estudio histológico tienen un crecimiento en 
sábana con necrosis tumoral geográfica. Las células tu-
morales pueden agruparse en nidos, cordones y también 
pueden aparecer como células sueltas. El tumor es poco 
cohesivo. Las células son redondas y también fusiformes. 
Existe una alta actividad mitótica (57).

Se sugiere que puede ser un subtipo de carcinoma en-
dometrioide al asociarse con carcinomas endometrioides 
de bajo grado. Deficiente expresión de proteínas repara-
doras se han identificado en la mitad de los tumores. Es 
una tumoración muy agresiva con mal pronóstico.

TUMORES MESENQUIMALES Y EPITELIALES MIXTOS

ADENOSARCOMA

Existen pocos casos publicados. Es un tumor bifásico 
con un componente epitelial benigno o atípico y un com-
ponente mesenquimal maligno.

La edad media de las pacientes es de 54 años. La clí-
nica es inespecífica o con síntomas de masa ovárica. Dos 
tercios de los tumores están confinados al ovario en el 
momento del diagnóstico (65%).
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Suelen ser tumores unilaterales, grandes (14 cm) y 
predominantemente sólidos, pero también sólido-quís-
ticos. Puede presentarse excrecencias en la superficie 
epitelial.

Es un tumor bifásico con presencia de glándulas que 
muestran de leve a moderada atipia, rodeadas por un es-
troma celular. Las glándulas están uniformemente distri-
buidas y tapizadas por un epitelio de tipo endometrioide 
de aspecto benigno o con moderada atipia nuclear. Pa-
pilas o estructuras polipoides del estroma se proyectan 
en las glándulas o crecen en la superficie tumoral dando 
un aspecto de tumor filodes. Elementos heterólogos, así 
como elementos de cordones sexuales, pueden ser vistos. 
Las células del estroma con técnicas de inmunohistoquí-
mica, típicamente, son positivas para CD-10 y receptores 
de estrógenos y progesterona.

El componente estromal suele ser de bajo grado, pero 
también de alto grado con alta actividad mitótica (58). 
En estos casos las células estromales pierden la expre-
sión de CD-10 y receptores de estrógenos y progesterona. 
Puede observarse diferenciación a rabdomiosarcoma con 
positividad para desmina y mioglobina. Estos tumores se 
denominan adenosarcomas con sobrecrecimiento sarco-
matoso.

El 25% tiene recurrencia a los 5 años. Un mal pronós-
tico está asociado con edad menor de 53 años, ruptura 
del tumor y sobrecrecimiento estromal de alto grado o 
sarcomatoso.

CARCINOSARCOMA/TUMOR MÜLLERIANO MIXTO MALIGNO

Es una neoplasia bifásica con un componente maligno 
de alto grado tanto epitelial como mesenquimal. Consti-
tuyen entre 2-7% de las tumoraciones malignas ováricas. 
La mayoría de las pacientes son mayores de 65 años y a 
menudo tienen un alto estadio cuando se diagnostican.

Son tumores grandes con tamaños de entre 15-20 cm, 
predominantemente sólidos con áreas de degeneración 
quísticas y extensa necrosis y hemorragia (59).

En el estudio microscópico están compuestos de car-
cinoma y sarcoma de alto grado, en los que puede predo-
minar cualquiera de los dos componentes. El componente 
carcinomatoso a menudo es un carcinoma seroso de alto 
grado o endometrioide, pero pueden verse otros tipos 
histológicos. El componente sarcomatoso se clasifica en 
homólogo, cuando el componente estromal no tiene una 
apariencia específica y está formado por células redondas 
o fusiformes, o heterólogo cuando aparecen con diferen-
ciación a rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosar-
coma o, más raramente, liposarcoma o angiosarcoma.

Estos tumores son de origen epitelial y los estudios 
moleculares aportan un origen monoclonal al encontrar-
se anormalidad en p53 tanto en el componente epitelial 
como mesenquimal (60). Las anormalidades moleculares 
son mutaciones de p53 y sobreexpresión de p16. El com-

ponente epitelial, con técnicas de inmunohistoquímica, 
es positivo para PAX8 y WT1. Hay evidencia de muta-
ciones germinales tipo BRCA2.

Usualmente, las recurrencias suelen ser en forma de 
carcinoma seroso de alto grado y el patrón metastático 
es similar al de los tumores serosos. La media de su-
pervivencia es menor de 24 meses y la supervivencia 
a 5 años, del 15-30%. Una óptima exéresis del tumor 
es el factor pronóstico más importante. La presencia de 
elementos sarcomatosos extraováricos es un factor pro-
nóstico adverso.

TUMORES EPITELIALES MIXTOS

La presencia de dos tipos de epitelios en los tumores 
epiteliales de ovario, en los que cada uno de ellos es 
como mínimo un 10% de la neoplasia, constituyen los 
tumores epiteliales mixtos.

Se aconseja ignorar el componente menor y clasificar 
el tumor basado solo en el componente predominante, 
salvo que el componente de menor tamaño sea maligno 
o de más alto grado que el otro componente tumoral.

Los tumores mixtos más frecuentes son los serosos 
y endometrioides, aunque muchos expertos prefieren 
clasificarlos como serosos y dejar solo el término en-
dometrioide cuando sus características son fácilmente 
reconocibles.

También son frecuentes las mezclas de tumores endome-
trioides con tumores de células claras. Un componente mu-
cinoso puede asociarse, también, a los tumores de Brenner.
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RESUMEN

El CA125 está elevado en el 70-80% de los tumores, sien-
do un marcador inespecífico para el diagnóstico del cáncer de 
ovario al inicio de la enfermedad. No obstante, la especifici-
dad para el diagnóstico del cáncer de ovario aumenta si se de-
termina de forma conjunta CA125 y HE4. 

La función de CA125 no está clara, parece que puede in-
hibir la respuesta inmune y promover la proliferación celular 
debido a que participa en la señalización celular. 

Los niveles séricos de CA125 se determinan de forma ruti-
naria en pacientes con cáncer de ovario, siendo un valor indi-
cativo de eficacia de tratamiento y predictivo de recurrencia.

En esta revisión se resume el papel del CA125 en el cáncer 
de ovario. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer de ovario. CA125. MUC16. 
HE4. Marcador tumoral. 

INTRODUCCIÓN

El cáncer de ovario epitelio (COE) es el tumor gine-
cológico maligno más letal y la quinta causa de muerte 
por cáncer entre las mujeres. En el 80% de los casos las 
pacientes son diagnosticadas en estadios avanzados de la 
enfermedad, estadios III/IV de la FIGO2014 (Federación 
Internacional de Ginecología y Obstetricia).

En el momento actual no existen pruebas que cumplan 
los requisitos necesarios en la población general, para ser 
consideradas como de diagnóstico precoz del cáncer de 
ovario. No obstante, la investigación se centra en iden-
tificar marcadores adicionales y en poder establecer una 
estrategia de cribado rentable.

A pesar de que la mayoría de las pacientes responden 
al tratamiento de primera línea basado en carboplatino/

ABSTRACT

CA125 is elevated in up to 70-80% all of the epithelial 
ovarian cancer and by itself, it is unspecific as tumor marker 
for Ovarian Cancer Diagnosis at the beginning of the disease. 
However, the specificity for the diagnosis of ovarian cancer 
increases if we determine CA125 and HE4 together. 

To date, the function of CA125 has not been clearly de-
fined; however, it seems to be involved in the immune response 
inhibition, as well as in promotion of cell proliferation. 

The serum levels of CA125 are determined routinely in pa-
tients with ovarian cancer to monitor response to chemother-
apy, to diagnose the relapse and disease progression. In this 
review, we summarize the role of CA125 in the management 
of ovarian cancer.

KEY WORDS: Ovarian cancer. CA125. MUC16. HE4. Tumor 
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paclitaxel (CT), hasta el 70% de las pacientes presentarán 
una recurrencia de la enfermedad y finalmente fallecerán 
debido a la misma. Dicha tasa de recurrencia depende del 
estadio inicial al diagnóstico (1).

Una vez completado el tratamiento de primera línea, 
las pacientes inician la fase de seguimiento. En esta 
fase, las pacientes realizarán de forma periódica examen 
ginecológico, exámenes radiológicos y análisis del antí-
geno 125 en sangre (CA125). Según las guías de ESMO 
y NCCN, la periodicidad de las exploraciones radiológi-
cas y CA125 se realizaría de la siguiente manera: durante 
los dos o tres primeros años tras el diagnóstico es acon-
sejable realizar revisiones cada tres meses. Durante los 
años 4.º y 5.º las revisiones pueden espaciarse algo más 
y se realizan cada seis meses. A partir del 5.º año las 
revisiones pueden hacerse anualmente.
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CA125: ESTRUCTURA Y FUNCIÓN

El CA125 es una glicoproteína de elevado peso 
molecu lar (> 200 kD), también conocida como mucina 
16 codificada por el gen MUC16. CA125 es una proteína 
asociada a membrana con un solo dominio transmembra-
na en la superficie de las células sometidas a diferencia-
ción epitelial de tipo mülleriano. La glicoproteína CA125 
está compuesta por 3 dominios (N-terminal, dominio de 
repetición, C-terminal). La región extracelular de esta 
glicoproteína puede liberarse a la superficie tras una 
proteólisis y se puede liberar en forma soluble en los 
diferentes fluidos del organismo (Fig. 1).

Desde 1981, somos capaces de detectar los niveles san-
guíneos de CA125 gracias a la descripción por Bast y cols. 
de los anticuerpos monoclonales murinos (M11) (12).

Actualmente, la determinación cuantitativa de los 
niveles de CA125 soluble en suero o plasma se lleva a 
cabo mediante la técnica de ELISA. Los diferentes tipos 
de anticuerpos monoclonales utilizados tienen una alta 
afinidad y especificidad, dirigiéndose contra los grupos 
de epítopos M11 y OC125. En la actualidad, está esta-
blecido como valor normal cuando el CA125 soluble se 
encuentra < 35 U/ml. Este valor fue calculado tras reali-
zar 888 determinaciones en individuos sanos (537 hom-
bres y 351 mujeres) con una media de edad de 34 años. 
La validación se llevó a cabo tras analizar 10 mujeres 
afectas de cáncer de ovario diagnosticado quirúrgica-
mente. La sensibilidad del CA125 para el diagnóstico 
de cáncer de ovario para un punto de corte de 35 U/ml es 
del 93,3% con una especificidad del 79,7% (3,4).

La glicoproteína CA125 no tiene una única función 
específica. En las células epiteliales de la córnea, la inte-

racción MUC16-galectina-3 ha demostrado servir como 
una barrera para las infecciones bacterianas y virales en 
el epitelio ocular. Así mismo, CA125 también podría 
desempeñar un papel en la alteración del fenotipo de 
las células NK, a través de la unión directa con estas u 
otras células del sistema inmune (5). 

Por otra parte, CA125 se une a la mesotelina, una pro-
teína de 40 kDa expresada no solo por células de ovario, 
cáncer de pulmón y páncreas, sino también por las células 
mesoteliales. La interacción entre las proteínas de meso-
telina y CA125 podría desempeñar un papel importante 
en la implantación peritoneal de células tumorales de ova-
rio mediante la promoción de la unión celular entre las 
células tumorales que expresan CA125 y el revestimiento 
peritoneal que expresa constitutivamente una forma unida 
a la mesotelina. Teniendo en cuenta este hecho, CA125 
puede estar relacionada con la progresión tumoral y la 
formación de metástasis en los tumores de ovario (6).

CA125 Y DIAGNÓSTICO DE CÁNCER DE OVARIO

Diferentes causas, no necesariamente oncogéni-
cas, pueden provocar inflamación de los tejidos donde 
CA125 se expresa, pudiendo causar la elevación de 
este antígeno en plasma, siendo esta la razón por la que 
se considera que CA125 no es un marcador específico 
tumoral de cáncer de ovario. Entidades no oncogéni-
cas, como enfermedades hepáticas (cirrosis, hepatitis 
crónica, hepatitis granulomatosa), procesos con afecta-
ción de serosas (pleuritis, peritonitis, derrame pleural, 
derrame pericárdico, tuberculosis peritoneal, síndro-
me de Meigs, colagenosis, etc.), endometriosis, enfer-
medad inflamatoria pélvica, pancreatitis, sarcoidosis, 
hamartoma pulmonar, procedimientos quirúrgicos o 
que causan una rotura traumática del peritoneo, como 
la diálisis peritoneal, e incluso el embarazo y la mens-
truación se han asociado con elevaciones inespecíficas 
de CA125 (7). Por lo tanto, ante la significativa tasa de 
falsos positivos de este marcador, la evidencia exis-
tente hasta la fecha sugiere que el CA125 como única 
prueba de diagnóstico no posee la suficiente sensibili-
dad para ser recomendada como prueba de cribado de 
cáncer de ovario (8). Siendo necesario, por tanto, la 
identificación de marcadores adicionales que puedan 
complementar al CA125 para el diagnóstico precoz del 
cáncer de ovario.

Recientemente se ha demostrado que el gen WFDC2 
se encuentra frecuentemente elevado en COE, mientras 
que su expresión en tejidos normales, incluyendo ova-
rio, es baja. WFDC2 codifica para HE4, un miembro 
de la familia de proteínas estables core 4-disulfuro, que 
incluye la proteína Wp, un inhibidor de proteasa leuco-
citaria y elafin, todas ellas moléculas secretadas. HE4 
detectado mediante técnicas de ELISA se encuentra 
sobreexpresado en el 90% de las pacientes con cáncer 

Fig. 1. Estructura de MUC16 o CA125.
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TABLA I

 PROBABILIDAD PREDICTIVA DE ROMA 

ROMA Bajo riesgo Alto riesgo

Premenopáusica < 7,4 % ≥ 7,4%

Posmenopáusica < 25,3% ≥ 25,3%

de ovario o endometrio. Es importante remarcar que 
diferentes subtipos de cáncer de ovario epitelial, como 
los epiteliales mucinosos o los tumores derivados de 
células germinales, no sobreexpresan HE4. El rango 
normal descrito de HE4 en circulación es ≤ 150 pico-
moles/l, o picomolar (pM) (9). Estos hallazgos fueron 
confirmados en un estudio multicéntrico, doble cie-
go, en el que se analizó HE4 y CA125 en plasma de 
pacientes con masas pélvicas. 

La combinación de HE4 con CA125 presentaba una 
sensibilidad del 76,4% con una especificidad del 95% 
en comparación con HE4 solo, que presentaba una 
sensibilidad del 72,9% y una especificidad del 95% 
(10-16) (Fig. 2). 

Las agencias regulatorias, la FDA (Food and Drug 
Administration) de Estados Unidos y la EMA, en sep-
tiembre de 2011, aprobaron el uso de CA125+HE4 
con el algoritmo de malignidad ovárica (ROMA) para 
estimar el riesgo de cáncer de ovario en mujeres con 
masa pélvica atendiendo si eran pre o posmenopáusicas 
(Tabla I y Fig. 3).  

CA125 Y LA MONITORIZACIÓN DE RESPUESTA  

AL TRATAMIENTO

El CA-125 es particularmente útil en pacientes ya 
diagnosticadas de carcinoma de ovario, para control de 
la respuesta al tratamiento y como factor pronóstico des-
pués del tratamiento. 

Una de sus características funcionales más relevantes 
es su habilidad para reflejar cambios en la masa tumoral 
durante la quimioterapia o en el periodo de seguimiento 
tras la finalización del tratamiento. Por ello, su mayor 
utilidad clínica es la monitorización de pacientes con 
cáncer de ovario para la respuesta al tratamiento y para 
el diagnóstico de la recurrencia de la enfermedad: 

Fig. 2. Sensibilidad y especificidad de HE4 y CA125 en el 
diagnóstico de cáncer de ovario. (Tumour Biol 2011; 32(6): 
1087-95).

–  En la práctica clínica, la evaluación de respuesta 
o seguimiento en cáncer de ovario con las prue-
bas radiológicas es complicada, debido a que 
los implantes peritoneales se consideran lesio-
nes no medibles según las guías de los criterios 
de evaluaciónón de respuesta de tumores sólidos 
(RECIST 1.1). Por dicho motivo el CA125 puede 
ayudar a la monitorización del tratamiento utili-
zándose como marcador subrogado. Con la fina-
lidad de completar una valoración objetiva en la 
monitorización de respuesta a los diferentes agentes 
terapéuticos utilizados en el manejo del cáncer de 
ovario, se han definido los criterios del Ginecológi-
co Cancer Intergroup (GCIG), descritos por Rustin 
y cols. (17). 

–  Respuesta completa: normalización del CA125 en 
dos analíticas consecutivas (diferencia de 4 sema-
nas) y no evidencia de enfermedad radiológica 
según criterios RECIST 1.1. 

–   Respuesta parcial: disminución > 50% del CA125 
en dos analíticas consecutivas (diferencia de 4 sema-
nas) y disminución de la enfermedad en las pruebas 
radiológicas.

–  Progresión de la enfermedad cuando se objetiva un 
incremento del CA125 al doble de su valor nadir, 
así como progresión radiológica de la enfermedad 
por criterios RECIST 1.1.

Es importante volver a remarcar cómo la valoración 
de respuesta basada únicamente en los niveles de CA125 

Fig. 3. Algoritmo de riesgo de malignidad ovárica (ROMA).
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puede resultar dificultosa en los casos de pacientes con 
derrame pleural o ascitis con requerimiento de drenaje, 
así como aquellas pacientes que realicen tratamiento con 
anticuerpos murinos. 

También se ha descrito la implicación de los valores 
absolutos de CA125 en el pronóstico de las pacientes 
con cáncer de ovario. Un metaanálisis donde se analiza-
ban 7 estudios objetivó que el nivel absoluto de CA125 
previo inicio de tratamiento no influye en la supervi-
vencia global ni tampoco en la supervivencia libre de 
progresión (18). No obstante, el valor nadir del CA125 
al finalizar el tratamiento de primera línea con quimio-
terapia sí que se ha establecido como un factor pronós-
tico. En un estudio propuesto por Crawford y Peace se 
estratificaron a 79 pacientes con COE estadio Ic-IV que, 
tras finalizar el tratamiento de primera línea con qui-
mioterapia, habían realizado una respuesta serológica 
completa (CA125 < 35 U/ml). La estratificación fue: 
grupo A (< 10 U/ml), grupo B (11-20 U/ml) y grupo C 
(21-30 U/ml). Las pacientes del grupo A presentaban un 
aumento de la supervivencia y del tiempo de progresión 
serológica de forma significativa en comparación con el 
grupo B y C (19).

Otro estudio publicado por Altena y cols. analizó a 
331 pacientes afectas de COE que presentaban una res-
puesta completa radiológica, clínica y serológica después 
del tratamiento con quimioterapia de primera línea. Se 
objetivó que aquellas pacientes con CA125 nadir < 5 U/
ml presentaban mayor tiempo de supervivencia libre de 
progresión y de supervivencia global (20). 

Prat y cols. publicaron otro análisis retrospectivo don-
de se analizó el valor pronóstico del CA125 tras finali-
zar el tratamiento en 360 pacientes con COE estadio III 
y IV. Todas las pacientes fueron sometidas a cirugía 
de citorre ducción primaria y posterior tratamiento con 
doblete de platino. Aquellas pacientes que tras finalizar 
el tratamiento tenían niveles de CA125 < 10 presentaron 
un intervalo libre de progresión (ILP) de 42 meses y una 
supervivencia global (SG) de 84 meses en comparación 
con las pacientes que tras finalizar el tratamiento tenían 
CA125 > 10 que presentaban un ILP de 20 meses y SG 
43 meses (p = 0,0087 y p < 0,0001 respectivamente). 
En este estudio se concluye que los niveles de CA125 
son un factor pronóstico independiente tras realizar un 
tratamiento óptimo en pacientes afectas de COE (20).

La normalización del CA125 como valor pronóstico 
se confirmó en otro estudio multicéntrico realizado en 
494 pacientes con COE estadio IC-IV en las que tras 
cirugía de citorreducción primaria realizaban 6 ciclos de 
tratamiento de quimioterapia con CT. En este estudio, se 
realizaba la determinación del CA125 previo al inicio de 
cada ciclo de tratamiento. Aquellas pacientes que presen-
taban respuesta completa serológica (CA125 < 35 U/ml) 
tras 2 ciclos de tratamiento presentaban mayor supervi-
vencia global que aquellas pacientes que no presentaban 
normalización del CA125 tras dos ciclos (4,9 años vs. 

1,9 años, HR 2,7; IC 95% 2,2-3,3, p < 0,0001). Este 
estudio concluyó que la normalización del CA125 tras 
el primer o segundo ciclo de tratamiento con paclitaxel/
carboplatino es un factor pronóstico independiente de 
supervivencia global (21).

La monitorización de respuesta por los cambios en el 
CA125 puede diferir según el tipo de tratamiento sistémi-
co utilizado para el COE. Así, se llevó a cabo un análisis 
retrospectivo de las 42 pacientes con COE que fueron 
incluidas en el estudio de fase I de escalada de dosis con 
bevacizumab y sorafenib. La respuesta se evaluó según 
criterios RECIST 1.1 y los criterios de respuesta del 
CA125. Este estudio demostró que únicamente el 67% 
de pacientes presentaron concordancia entre la respuesta 
radiológica y la disminución el CA125. Los autores del 
estudio concluyeron que las terapias dirigidas pueden 
afectar de forma diferente a los agentes citotóxicos, a la 
modulación y secreción del CA125. 

Se han reportado en la literatura las diferencias entre 
la tasa de respuestas según RECIST 1.1 y según los cri-
terios de respuesta GCIG CA125 a los diferentes agentes 
biológicos como por ejemplo el bevacizumab. En el estu-
dio AURELIA (22) se aleatorizó a las pacientes afectas 
de CEO platino resistentes a realizar tratamiento con 
quimioterapia estándar o quimioterapia en combinación 
con bevacizumab. De las 218 pacientes elegibles, solo 
94 (43%) de las progresiones concordaban por RECIST 
y CA-125 (42% en la quimioterapia sola brazo, 45% 
en el bevacizumab brazo de combinación, p = 0,6), no 
habiendo diferencias significativas en las características 
basales de las pacientes que progresaban bien RECIST 
o bien por CA125. 

Los inhibidores de PARP también pueden producir 
respuestas disociadas entre CA125 y RECIST 1.1. En un 
estudio con 38 pacientes afectas de COE y sin mutación 
germinal en los genes BRCA que realizaron tratamiento 
con olaparib se observó una tasa de respuesta del 26% 
según los criterios GCIG de CA125 y se registró una 
tasa de respuesta combinada de RECIST o CA125 del 
30% (23).

Por lo tanto, CA125 puede predecir, en cierta medida, 
la evolución de la enfermedad al tratamiento sistémi-
co administrado. No obstante, no es aconsejable utili-
zar CA125 como único marcador de respuesta, ya que 
puede llevar a confusión. Para poder definir de forma 
más exacta la respuesta al tratamiento, el valor CA125 
siempre debe estar asociado a la valoración clínica y a 
las pruebas de imagen (24-26).

CA125 Y LA DETECCIÓN DE RECURRENCIA

La elevación del CA125 a la recurrencia es un marca-
dor sensible para la detección de la recurrencia (> 90%). 
No obstante, debe ser valorado con precaución, ya que 
> 50% de las pacientes con CA125 normal (< 35 U/ml) 
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tras finalizar el tratamiento de quimioterapia pueden pre-
sentar enfermedad persistente milimétrica. 

La definición aceptada por GCIG especifica como 
progresión por CA125 (27-30): pacientes que presen-
tan una elevación CA125 > 2 x ULN (límite superior 
de la normalidad o valor nadir) en dos ocasiones conse-
cutivas (separación > 1 semana) y habían normalizado 
los valores de CA125 (< 35 U/ml). En las pacientes que 
tras finalizar tratamiento no normalizaron el marcador y 
presentan un incremento x2 del valor nadir de CA125 
obtenido en dos ocasiones consecutivas (separación  
1 semana).

En un metaanálisis donde se analizaron 34 estudios, 
se objetivó que la elevación progresiva del CA125 en 
pacientes asintomáticas puede ser un dato anticipatorio 
a la progresión radiológica (2 -3 meses) y a la progresión 
clínica (4,8 meses) (31-33). 

La implicación de la elevación de CA125 en el 
manejo tanto de la detección precoz de la recurrencia 
como el inicio de tratamiento basado en dicha elevación 
se constató en el estudio realizado por EORTC55955/
MRC OV05 y publicado en 2010 (34). Dicho estudio 
analizó el beneficio de iniciar el tratamiento con qui-
mioterapia en pacientes que presentaban únicamente 
progresión serológica según criterios GCIG. En este 
estudio se incluyeron 529 pa cientes afectas de cáncer de 
ovario que presentaron una respuesta serológica com-
pleta (CA125 < 35 U/ml) y respuesta completa radio-
lógica tras finalizar el tratamiento de primera línea. 
Las pacientes se seguían cada 3 meses con análisis de 
CA125 y exploraciones clínicas. Si las pacientes pre-
sentaban incremento del CA125 > x 2 ULN, se aleato-
rizaban (1:1) a iniciar de forma inmediata el tratamien-
to con quimioterapia sistémica o retrasar el inicio del 
mismo hasta aparición de síntomas de la enfermedad. 
El tratamiento de quimioterapia era el determinado de 
forma estándar por el centro.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia 
global y los objetivos secundarios fueron el tiempo a 
iniciar la segunda línea de tratamiento, el tiempo a iniciar 
la tercera línea de tratamiento y la calidad de vida. Los 
resultados del estudio demostraron que no había dife-
rencias significativas en supervivencia global entre los 
dos grupos de tratamiento (HR 0,98, 95% CI 0,80-1,20, 
p = 0,85) con una media de 25,7 meses en los que ini-
ciaban el tratamiento de forma precoz y de 27,1 meses 
en los que lo iniciaban de forma diferida. No obstante, 
iniciar el tratamiento de quimioterapia en el momento 
en el que se objetivaba elevación del CA125 suponía un 
deterioro en la calidad de vida de las pacientes. 

Así, la principal conclusión del estudio con impac-
to en la clínica diaria fue que iniciar tratamiento con 
quimioterapia basado exclusivamente en la elevación 
del CA25 no impacta en la supervivencia global de las 
pacientes y supone un deterioro de la calidad de vida de 
las mismas (35).

El hallazgo precoz del aumento del CA125 en pacien-
tes asintomáticas supone un beneficio para diagnosticar 
las pacientes que pueden ser sometidas a cirugía de 
citorre ducción secundaria. Esto se demostró en un estu-
dio retrospectivo en el que se analizaron 79 pacientes 
con recidiva de carcinoma de ovario que fueron someti-
das a cirugía de citorreducción secundaria. Este estudio 
demostró que cuanto menor era el intervalo de tiempo 
entre el diagnóstico del aumento del CA125 y la cirugía 
de rescate, mayor proporción de cirugías óptima (HR 
1,03, 95% IC 1,01-1,06, p = 0,04). Cada semana de retra-
so desde el aumento del CA125 a la cirugía supone un 
aumento del 3% de riesgo de realizar cirugías de resca-
te subóptimas. Así mismo, la cirugía de rescate óptima 
se asociaba a mayor supervivencia global (47 meses vs.  
23 meses, p < 0,0001) (36,37).

CA125 COMO DIANA TERAPÉUTICA

En los últimos años, diferentes estrategias, principal-
mente basadas en el desarrollo de inmunoterapias, han 
intentado, sin éxito, desarrollar terapias dirigidas contra 
la proteína CA125.

Agentes como oregovomab (anticuerpo monoclonal) 
o abogovomab (Unither Pharmaceuticals, Wellesley, 
MA), agente inmunoterápico, se han desarrollado en 
pacientes con adenocarcinomas de ovario que elevan 
CA125 (Tabla II).

Oregovomab se dirige al antígeno CA125 asociado 
al tumor circulante, que se desprende de la superficie de 
células de cáncer de ovario epitelial humano. Los anti-
cuerpos inducen amplias respuestas inmunes celulares 
y humorales contra CA125 mediante la formación de 
complejos. A diferencia de los complejos libres CA125, 
oregovomab puede activar células dendríticas, lo que 
conduce a la activación de células T y la inducción de la 
respuesta inmune. 

Los estudios clínicos de fase I demostraron que 
oregovomab es un fármaco bien tolerado con un buen 
perfil de seguridad. No obstante, se observó que orego-
vomab como tratamiento de mantenimiento en pacien-
tes que habían alcanzado después del tratamiento de 
primera línea no aportaba beneficio comparado con 
placebo. En el momento actual está en marcha un estu-
dio clínico de fase II de combinación de oregovomab 
con quimioterapia basada en platino, ya que la combi-
nación de ambos fármacos puede inducir mayor tasa 
de respuestas inmunes y por lo tanto mayor tasa de 
respuestas (38-41).

Abagovomab es un anticuerpo antiidiotípico produci-
do por un hibridoma de ratón generado contra el OC125. 
Este anticuerpo reconoce el antígeno asociado a CA125. 
Se ha demostrado en estudios clínicos que el fármaco 
es bien tolerado y que induce una respuesta específica 
entre 68,1-100% de las pacientes tratadas, así como la 
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inducción de la inmunidad celular en algunas pacien-
tes, objetivada por el aumento de los niveles de IFN-y y 
IL-10. Los resultados de los estudios de fase Ib/II demos-
traron una supervivencia mejorada (23,4 vs. 4,9 meses, 
p < 0,001) en aquellas pacientes que presentaban una 
respuesta inmune al tratamiento con abagovomab admi-
nistrado vía intramuscular o subcutánea en comparación 
con las que no lo hicieron. La vacuna tuvo pocos efectos 
secundarios y se realizaron dos ensayos adicionales de 
fase I para determinar la mejor dosis, el calendario y la 
vía de administración (42-44).

Desafortunadamente, abagovomab no ha demostrado 
beneficio en cuanto a ILP o SG como terapia de mante-
nimiento en cáncer de ovario. En un estudio de fase III 
publicado en 2013 se publicó un estudio de fase III que 
valoraba la eficacia de compararlo con placebo como 
tratamiento de mantenimiento. En este estudio se inclu-
yeron 888 pacientes afectadas de cáncer de ovario 
estadio III o IV con enfermedad residual tras finalizar 
el tratamiento de primera línea basado en platino. Sin 
embargo, a pesar de presentar una elevada tasa de res-
puestas inmunitarias, no se objetivaron beneficios ni la 
supervivencia libre de progresión ni la supervivencia glo-
bal. Por este motivo el desarrollo posterior del fármaco 
para el cáncer de ovario fue aparentemente terminado 
a pesar de los favorecedores resultados obtenidos en los 
primeros ensayos (45,46).

CONCLUSIONES

El marcador tumoral CA125 o MUC16 (una glicopro-
teína de alto peso molecular que se analiza en sangre), 
aunque detectable en sangre, es un marcador biológico 
poco fiable para el diagnóstico inicial del COE, ya que 
puede tener muchos falsos positivos. Sin embargo, si rea-
lizamos un análisis combinado con los niveles de HE4, 
presenta una gran sensibilidad y especificidad para el 
diagnóstico precoz del COE.

La función biológica de CA125 es desconocida aun-
que parece tener un papel relevante en la señalización 
celular del cáncer. 

La monitorización de los niveles de CA125 durante el 
tratamiento citotóxico con quimioterapia en las pacien-
tes afectas de COE puede ser un marcador predictivo de 

respuesta y pronóstico de supervivencia. No obstante, en 
aquellas pacientes que realizan terapias dirigidas o que 
presentan ascitis o derrame pleural con requerimiento de 
drenajes frecuentes, el CA125 pierde parte de su efecti-
vidad para la monitorización de respuesta. 

En pacientes con respuesta completa radiológica y 
serológica tras realizar una primera línea de tratamiento 
para el COE, la elevación del CA125 puede ser útil para 
diagnosticar una recidiva precoz en pacientes asintomá-
ticas, y de este modo poder valorar la realización de una 
cirugía de citorreducción secundaria óptima, impactando 
así en la supervivencia global. No obstante, iniciar un 
tratamiento de quimioterapia basándose únicamente por 
la elevación de CA125 no impacta en la supervivencia 
global y produce un empeoramiento en la calidad de vida 
de las pacientes. 

Finalmente, la administración de anticuerpos diri-
gidos contra el CA125 representa una posible diana 
terapéutica. A pesar de que en los estudios iniciales se 
obtuvieron respuestas inmunológicas elevadas, desafor-
tunadamente no se objetivó una correlación con la tasa 
de respuesta clínica/radiológica. Dado que la actividad 
todavía no está clara, sería importante seguir investigan-
do para mejorar la calidad de estos fármacos y obtener 
mayor eficacia. 
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RESUMEN

La detección precoz del carcinoma de ovario es crucial 
para mejorar la supervivencia de las pacientes. El problema 
es que, en los estadios precoces, la enfermedad es asintomá-
tica. Aunque las masas anexiales malignas se pueden detectar 
casualmente, Lo habitual es diagnosticarlas por ultrasonidos o 
tomografía computarizada (TC), caracterizándose la mayoría 
adecuadamente. La TC proporciona no solo información sobre 
la estadificación preoperatoria, sino también sobre la posibi-
lidad de resección quirúrgica, la respuesta al tratamiento y la 
presencia de recurrencia.

La resonancia magnética (RM), especialmente con las se-
cuencias funcionales como los estudios dinámicos tras con-
traste intravenoso y la difusión, es de gran utilidad en los casos 
con hallazgos dudosos en TC, en la estadificación peritoneal 
y en la detección precoz de la recurrencia, pero no suele ser 
la técnica inicial de imagen, debido fundamentalmente a su 
menor disponibilidad.

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una téc-
nica de gran importancia diagnóstica en la estadificación ex-
traabdominal y en la detección de la recurrencia.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de ovario. Imagen-RM. 
Imagen-difusión. Imagen-PET.

INTRODUCCIÓN

Con independencia de los avances médicos de los 
últimos años, solamente se ha logrado una leve mejora 
en la supervivencia global a los 5 años en las pacientes 
con cáncer epitelial avanzado (1). Es el tipo más común 

ABSTRACT

Early detection of ovarian cancer remains crucial for im-
proving patient survival rates. However, early-stage disease 
is often asymptomatic. Malignant adnexal masses may be in-
cidentally detected, but most are identified at ultrasonogra-
phy or CT in patients who are symptomatic, and most may be 
correctly characterized. CT can provide appropriate preop-
erative information, including the extent of surgical resecta-
bility, the response to therapy, and the depiction of residual 
or recurrent disease

MR imaging with the new functional techniques (dynamic 
contrast gadolinium enhanced and diffusion sequences) may 
be useful in patients with equivocal findings at CT, but MR 
imaging is not the initial staging examination, because of its 
lower availability. MR imaging can also be helpful in stag-
ing and identifying recurrence of peritoneal disease and in 
the differentiation of tumor from treatment-induced changes.

PET imaging is a powerfull technique in the assessment 
of the extrabdominal extension of the disease and in depict-
ing recurrence

KEY WORDS: Ovarian carcinoma. MR imaging. Diffusion 
imaging. PET imaging.

de cáncer de ovario, con sus subtipos histológicos prin-
cipales: seroso, mucinoso, de células claras y endome-
trioides. Este cáncer es el más letal entre los cánceres 
ginecológicos pélvicos y su mortalidad asociada es tan 
alta como la suma del cáncer de cérvix y de útero (2). 
Una de las razones es que más del 60% de las pacientes 
al diagnóstico tiene afectación fuera de la pelvis. En esta 
condición, la resección completa es más complicada, las 
recurrencias son más frecuentes y las quimiorresistencias 
son mayores. Como el pronóstico va ligado al estadio 
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de la enfermedad, la detección precoz es crucial para 
mejorar la supervivencia de las pacientes.

La ausencia de síntomas en fases precoces de este 
tipo de tumores dificulta su diagnóstico. La detección 
suele ser casual en una revisión rutinaria por ecografía 
abdominal o transvaginal, ya que lamentablemente solo 
ocasiona síntomas en fases avanzadas.

Cuando los hallazgos ultrasonográficos de una lesión 
ovárica no son concluyentes para confirmar la ausencia 
de malignidad o cuando sugieren neoformación de carac-
terísticas agresivas, se debe dar un paso adelante en la 
imagen y ampliar la exploración al resto de la cavidad 
abdominal, con especial atención en el peritoneo. Para 
ello se utilizan la tomografía computarizada (TC) o la 
resonancia magnética (RM), siendo en los últimos años 
especialmente relevante el papel de la RM en la caracteri-
zación, la estadificación y en la toma de decisiones en los 
comités gineoncológicos. La tomografía por emisión de 
positrones (PET) no se suele utilizar en la evaluación ini-
cial de una masa ovárica, pero es una técnica a considerar 
en la valoración de la diseminación supradiafragmática 
y en la recurrencia.

Analizaremos las ventajas y desventajas de cada una 
de estas técnicas en el diagnóstico, la estadificación y el 
seguimiento del cáncer epitelial de ovario, con especial 
referencia al papel de la RM y a la imagen funcional. 
Describiremos también las características de imagen en 
RM que ayudan en ocasiones a diferenciar entre los dife-
rentes tipos histológicos.

DIAGNÓSTICO INICIAL: ULTRASONIDOS

La no invasividad, familiaridad y disponibilidad de 
la ecografía favorecen que esta técnica siga siendo el 
método de diagnóstico por imagen de primera línea ante 
la sospecha de una masa anexial. 

La ecografía forma parte también de los protocolos de 
screening de cáncer de ovario, como en pacientes con his-
toria personal o familiar de carcinoma de mama o de ovario, 
o en las pacientes portadoras de genes BCRA 1 y BCRA 2.

La introducción de la ecografía transvaginal y el 
desarro llo de equipos de ecografía de alta resolución 
y de la ecografía Doppler han favorecido la detección 
precoz y han mejorado claramente la diferenciación entre 
lesiones ováricas benignas y malignas.

Así, el estudio de imagen inicial de la masa sospe-
chosa ovárica es la combinación de la ecografía endova-
ginal con la eco Doppler que, junto con los marcadores 
tumorales (CA125) y el estado hormonal de la paciente, 
determinan el índice de riesgo de malignidad (IRM) (3). 

Las pacientes con dos o más hallazgos ecográficos de 
malignidad, elevación de CA125 y estado hormonal de 
posmenopausia tendrán alto IRM, que si supera el valor 
de 200 indicará un alto riesgo de malignidad y la realiza-
ción de una TC para estadificación peritoneal. 

Un riesgo intermedio (25-200) es considerado inde-
terminado y es necesaria una mejor caracterización de la 
lesión con estudio de RM. Un valor bajo (< 25) indica 
bajo riesgo de malignidad. Esta última opción queda a 
criterio del ginecólogo y generalmente a la paciente se 
le recomienda un control.

CRITERIOS ECOGRÁFICOS DE AGRESIVIDAD

Los hallazgos ultrasonográficos de benignidad suelen 
ser claros: lesiones quísticas de pequeño tamaño (con-
vencionalmente < 5 cm en pacientes premenopaúsicas 
y < 2,5 cm en pacientes posmenopáusicas), totalmente 
anecoicas, con eco Doppler negativo (ausencia de flujo 
o color-Doppler).

El patrón ecográfico de agresividad definido por dife-
rentes estudios (4-6) (Tabla I) viene determinado por 
la presencia de masas grandes, irregulares, con focos 
sólidos hiperecogénicos, con paredes y septos gruesos 
(> 3 mm), con proyecciones papilares isohiperecogénicas 
en su pared. Los hallazgos más relacionados con alto 
riesgo de malignidad son el tamaño, especialmente si es 
superior a 8-10 cm en pacientes posmenopaúsicas (7-9) 
y la presencia de pápilas o polos sólidos en la pared de 
las lesiones (10,11). Otros hallazgos que sugieren agre-
sividad son la ascitis, la afectación ovárica bilateral y la 
presencia de adenopatías.

La ecografía Doppler identifica las lesiones malignas 
con un incremento de la señal de flujo secundaria a la 
angiogénesis, con incremento de la escala de color debi-
do a la alta vascularización; otros parámetros posibles a 
considerar son un índice de pulsatibilidad bajo (< 1,0) y 
un índice de resistencia también bajo (< 0,4), debido a 
que los vasos tumorales carecen de paredes musculares 
y los shunts arteriovenosos son frecuentes.

En los casos de “masas indeterminadas”, cuando 
los hallazgos ecográficos no son concluyentes, se debe 
ampliar el estudio con una RM para tratar de caracterizar 
la lesión; por otro lado, aunque los hallazgos ecográficos 
indiquen claramente agresividad, la afectación aparente-
mente limitada al ovario con ecografía puede no ser tal, 
ya que incluso en fases precoces la afectación peritoneal 
es muy frecuente, debiéndose ampliar el estudio al resto 
de la cavidad abdominal con técnicas de imagen com-
plementarias, como la TC o la RM.

Por tanto, es esencial recordar que la ecografía abdo-
minal o transvaginal es insuficiente para la estadificación 
regional del cáncer epitelial de ovario.

ESTADIFICACIÓN ABDOMINAL: TC

En la práctica diaria, tras la sospecha ecográfica de una 
masa ovárica, la TC con contraste oral y con contraste yoda-
do intravenoso es el método más utilizado en la valoración 
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TABLA I

CRITERIOS ECOGRÁFICOS DE MALIGNIDAD

Tamaño > 4 cm

Morfología Masa sólidoquística

Afectación bilateral Sí

Septos/pared Grosor > 3 mm

Proyecciones papilares Sí

Necrosis central Sí

Índice de pulsatibilidad
Índice de resistencia
Color Doppler positiva (IV)

< 0,1
< 0,4
Sí

Otros hallazgos:
Ascitis
Adenopatías 
Carcinomatosis peritoneal

Sí
Sí
Sí

de la afectación abdominal del cáncer de ovario. A ello con-
tribuye la familiaridad con la técnica de radiólogos, ginecó-
logos y cirujanos y su disponibilidad en la mayoría de los 
centros. La TC no es útil en la caracterización de una masa 
anexial, pero sí en la extensión de la afectación.

Nos encontraremos ante diferentes escenarios:

–  Pacientes asintomáticas donde la sospecha ecográ-
fica está exclusivamente limitada al ovario o donde 
el hallazgo en TC es casual buscando otras patolo-
gías, no evidenciándose más hallazgos en TC que la 
presencia de masas complejas sólido-quísticas con 
polos sólidos o septos gruesos sin aparente afecta-
ción peritoneal.

–  Pacientes asintomáticas donde la sospecha ecográ-
fica está exclusivamente limitada al ovario, pero en 
la TC encontramos implantes peritoneales pélvicos 
de pequeño tamaño, afectación de la pared pélvica 
o del peritoneo del abdomen superior.

–  Pacientes a las que se les solicita una TC por sínto-
mas (como distensión abdominal, ascitis, aumento 
del perímetro abdominal, incremento de la frecuen-
cia urinaria…), donde la enfermedad suele estar en 
fase avanzada y en estos casos los hallazgos en TC 
son inequívocos de diseminación por la cavidad 
abdominal o a distancia.

Este último contexto suele ser el más común en el car-
cinoma seroso de alto grado, donde encontraremos masas 
complejas ováricas unilaterales o bilaterales, sólido-quís-
ticas, en ocasiones con pequeños focos de calcificación, 
con polos sólidos y septos gruesos que realzan tras con-
traste intravenoso. Suelen ir acompañadas de implantes 
nodulares peritoneales que realzan tras contraste intra-
venoso, comúnmente en el omento mayor, en el fondo 
de saco de Douglas, en las gotieras paracólicas, en el 

espacio de Morison y en la superficie peritoneal hepática; 
el saco menor, la raíz del mesenterio, el ligamento hepa-
toduodenal o gastroesplénico son también localizaciones 
comunes en fases avanzadas (Fig. 1). 

La ascitis y la presencia de ganglios mesentéricos o 
retroperitoneales son hallazgos que confirman la dise-
minación peritoneal y ganglionar. Los ganglios pélvi-
cos, paraaórticos y paracavos se consideran patológicos 
cuando el diámetro transversal máximo es superior a 
10 mm. Las metástasis viscerales a hígado, pulmón o la 
afectación ósea confirman la diseminación a distancia. 

Cuando existen dudas de la afectación ganglionar o se 
quiere evaluar afectación supradiafragmática, la opción 
de estudio PET-TC debe ser considerada.

Fig. 1. TC con contraste oral e intravenoso en paciente con 
cistoadenocarcinoma seroso de ovario derecho (flecha blan-
ca) y carcinomatosis peritoneal (flechas negras). Afectación 
perihepática, periesplénica, en ligamento hepatoduodenal, li-
gamento falciforme, saco menor, gotieras paracólicas y fondo 
de saco de Douglas. Moderada ascitis.
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Tradicionalmente la TC es la herramienta de imagen 
prequirúrgica preferida para determinar la posibilidad de 
una citorreducción quirúrgica óptima (12-14); es decir, 
enfermedad residual macroscópica inferior al centímetro, 
debido a la disponibilidad de la técnica y a la familiaridad 
de los ginecólogos y cirujanos con la imagen.

Con la TC se puede determinar la implicación de loca-
lizaciones intraabdominales indicativas de una cirugía 
subóptima como la raíz del mesenterio, el ligamento 
hepatoduodenal, la pared pélvica, el diafragma o la pre-
sencia de adenopatías en localización superior al hilio 
renal.

No obstante, los trabajos de predicción de cirugía 
subóptima basados en la TC ofrecen una moderada sen-
sibilidad y especificidad, oscilando entre el 55-79% y 
el 70-86%, respectivamente (15,16). Esta variabilidad 
depende de las técnicas de cirugía de cada centro, de 
la arbitrariedad de los centros a la definición de cirugía 
óptima y, lógicamente, de las limitaciones de la técnica 
de imagen.

No obstante, en los últimos años, el desarrollo de 
nuevas técnicas quirúrgicas, el uso de la RM en la esta-
dificación del cáncer de ovario y la aparición de nuevas 
secuencias en RM como las secuencias dinámicas tras 
contraste intravenoso y la difusión han permitido mejorar 
notablemente estos valores, confirmando que la RM pre-
senta mayor sensibilidad y similar especificidad que la 
TC en la detección de la enfermedad peritoneal (17,18).

CARACTERIZACIÓN DE LESIONES INDETERMINADAS EN 

ECOGRAFÍA. ESTADIFICACIÓN PERITONEAL: RM

En los últimos años se ha ido acumulando eviden-
cia de la utilidad de la RM en la caracterización de las 
lesiones ováricas indeterminadas, reduciendo costes y los 
procedimientos quirúrgicos innecesarios, y favoreciendo 
el triage de las pacientes. 

Esta evidencia se debe, en gran parte, al desarrollo de 
la imagen funcional, es decir, la imagen que nos aporta 
información del comportamiento biológico de las lesio-
nes y que nos ayuda a determinar su grado de agresivi-
dad. En RM existen muchas secuencias que nos apor-
tan información funcional, pero las más aplicables a la 
patología ginecológica son los estudios dinámicos tras 
contraste intravenoso y la secuencia de difusión.

El Colegio Americano de Radiología y la Sociedad 
Europea de Radiología Urogenital, que establecen los 
protocolos de imagen, han determinado que: 1) la RM 
es la técnica complementaria de elección en la caracte-
rización de las masas anexiales indeterminadas ecográ-
ficamente y 2) aunque la TC es de elección en la estadi-
ficación preoperatoria del cáncer de ovario, debido a su 
menor coste y a su baja disponibilidad, la RM es igual o 
superior en eficacia, siempre que sea evaluada por radió-
logos con experiencia. 

Pero, ¿que nos aporta la RM con respecto a los ultra-
sonidos y a la TC?

CARACTERIZACIÓN CON RM DE LESIONES INDETERMINADAS 

EN ECOGRAFÍA O TC

Aunque no existen criterios específicos de imagen 
para asegurar que una lesión anexial es maligna, la ima-
gen con RM puede diagnosticar con un nivel de con-
fianza superior al 91% (19) las tumoraciones anexiales 
benignas, como quistes complejos, teratomas, endome-
triomas o fibromas, reduciendo el número de exploracio-
nes o intervenciones innecesarias.

Los criterios de agresividad en RM son idénticos a 
los descritos para ecografía y TC: lesiones complejas, 
sólido-quísticas, con pared o septos > 3 mm, con nódu-
los o proyecciones papilares, hipointensas en secuen-
cias potenciadas en T1, mixtas (hipo-hiperintensas en 
secuencias potenciadas en T2), con áreas sólidas hiper-
captantes tras contraste intravenoso, debido a la gran 
vascularización.

Si existen datos radiológicos que sugieran afecta-
ción peritoneal como ascitis o implantes nodulares o 
bien afectación ganglionar con ganglios aumentados 
de tamaño (> 1 cm de eje transversal) hipointensos en 
secuencias potenciadas en T2, con hipercaptación tras 
contraste intravenoso, prácticamente se confirmará el 
diagnóstico de tumoración maligna, con una sensibi-
lidad y especificidad del 92% y del 100%, respectiva-
mente (20,21).

En el caso particular de los tumores epiteliales malig-
nos existen algunos datos radiológicos morfológicos que 
nos pueden orientar a su histología. El carcinoma seroso 
tiene predilección por la afectación bilateral, suele ser de 
pequeño tamaño y aparece como masas sólido-quísticas 
con ascitis, microcalcificaciones e implantes peritonea-
les en el momento del diagnóstico. El carcinoma sero-
so primario peritoneal es indistinguible por imagen del 
carcinoma seroso de ovario; hallazgos que nos podrían 
orientar al diagnóstico serían una afectación anexial 
superficial con ovarios de tamaño normal o reducido, ya 
que aparece en mujeres posmenopáusicas, y una afecta-
ción más lineal que nodular del peritoneo. Los carcino-
mas mucinosos suelen aparecer como masas grandes, 
predominantemente quísticas, con variabilidad de la 
señal en las secuencias potenciadas T1 y T2 en el seno 
del tumor (stained glass appearance) y con polos sólidos 
que protruyen en los grandes espacios quísticos. El car-
cinoma endometrioide y el carcinoma de células claras 
son masas complejas, con gran componente sólido; es 
frecuente la presencia de focos hiperintensos en secuen-
cias potenciadas en T1, indicando focos hemorrágicos, 
ya que el antecedente de endometriosis es frecuente en 
estas pacientes. Otro dato interesante es la no infrecuente 
asociación con trombosis venosa.



M. M. JIMÉNEZ DE LA PEÑA ET AL.260 Rev. CánCeR

La imagen funcional con RM nos ayudará a confirmar 
nuestro diagnóstico de sospecha, con claras diferencias 
entre lesiones benignas y malignas. Para ello usaremos los 
estudios dinámicos tras contraste intravenoso (EDC) (22).

 Los EDC son secuencias ultrarrápidas que permiten 
obtener imágenes cada 30 segundos, pudiendo evaluar el 
efecto del paso del contraste sobre la lesión tumoral en 
diferentes fases: arterial, venosa, intersticial y tardía. Son 
especialmente útiles, sobre todo en las masas anexiales, 
con ausencia de afectación peritoneal o ganglionar y se 
ha demostrado se correlacionan con marcadores tumo-
rales de angiogénesis en el cáncer de ovario como el 
VEGFR-2 (23,24).

Se obtienen curvas de captación de contraste (I, II, III) 
en función del patrón de captación. En general, el llenado 
progresivo y mantenido de las lesiones, curva de tipo I, 
sugiere lesiones poco agresivas; en cambio, el paso rápi-
do de contraste en una fase arterial y el lavado precoz, 
curva de tipo III, sugiere lesiones muy agresivas (el con-
traste pasa a través de capilares de muy baja resistencia, 
como son los vasos tumorales) (Fig. 2). Obviamente, la 
ausencia de captación en el seno de la lesión suele indicar 
que corresponde a una lesión predominante quística o de 
baja agresividad como los quistes complejos, abscesos 
tuboováricos o los tumores borderline. 

Estos últimos en ocasiones ofrecen leve captación 
periférica de la pared o de pequeños septos y curvas 
de tipo I-II.

ESTADIFICACIÓN PERITONEAL CON RM

La imagen funcional con DW ha supuesto una revolu-
ción en la imagen tumoral; es una secuencia rápida, sin 
contraste y totalmente inocua, que proporciona informa-
ción sobre la celularidad tumoral y la integridad de las 

membranas celulares. Está basada en la movilidad o difu-
sibilidad de las moléculas del H2O en los tejidos, que en 
condiciones normales es constante, aleatorio y se llama 
movimiento browniano. La patología facilita o restringe 
dicho movimiento y estos cambios son captados por la 
secuencia de DW. Estos cambios se pueden cuantificar 
con un parámetro llamado coeficiente de difusión apa-
rente (apparent diffusion coefficient, ADC) medido en 
mm2/s, que puede representarse en mapas paramétricos 
en escala de grises (25).

Numerosas publicaciones en los últimos años han 
confirmado que mejora claramente la identificación del 
tumor ginecológico y especialmente la detección de la 
afectación peritoneal (26-28). La DW ofrece además 
información sobre la respuesta a la quimioterapia y nos 
ayuda a diferenciar entre recurrencia y cambios postra-
tamiento, como veremos más adelante. Su aplicación 
clínica está ganando terreno en los comités gineonco-
lógicos y ya es un hecho su incorporación rutinaria 
en los protocolos de RM pélvica en los servicios de 
radiología.

La DW es muy sensible, pero poco específica, en 
la caracterización de la lesión ovárica, es decir, en la 
diferenciación entre neoplasia ovárica benigna o malig-
na. En general, las lesiones malignas tienden a ser muy 
celulares y demuestran una hiperseñal en la imagen de 
DW, reduciendo su valor de ADC; es decir, reduciendo 
la difusión de las moléculas del H2O entre las células 
tumorales. Son, por tanto, muy visibles en la imagen de 
difusión en contraste con el resto de estructuras pélvi-
cas de baja señal en DW (FIG). El problema es que las 
lesiones ováricas suelen presentar grandes componentes 
quísticos que no presentan hipercelularidad y, por tanto, 
no ofrecen cambios significativos visibles en la imagen 
de DW; por otro lado, existen lesiones ováricas benignas 
muy celulares como el fibrotecoma o el mioma, o quistes 
con alto contenido proteico o mucinoso que restringen la 
difusión, que simulan patología agresiva con la imagen 
de DW. Aunque se está trabajando en la utilidad de los 
valores de ADC en las porciones sólidas de los tumores 
ováricos, para permitir esta diferenciación, la realidad es 
que aún no existen datos concluyentes (29).

La verdadera utilidad de la DW en el cáncer de ovario 
radica fundamentalmente en la identificación de la afec-
tación peritoneal, claramente superior a los ultrasonidos, 
la TC o el PET-TC (17,18,29). Un mapa fiable de la 
afectación peritoneal de un cáncer de ovario es básico 
para decidir un tratamiento adecuado (es decir, quimio-
terapia versus citorreducción). La DW puede predecir 
una óptima reducción quirúrgica, con un alto valor pre-
dictivo positivo, identificando a las pacientes que no se 
beneficiarían de una citorreducción con una sensibilidad 
del 80% y una especificidad del 96,2% (30).

La RM de alta resolución (cortes milimétricos, imá-
genes iguales o superiores a 1,5 T) proporciona una defi-
nición prácticamente anatómica de los tejidos pélvicos, 

Fig. 2. RM con secuencia dinámica tras contraste intravenoso 
(EDC). Masa ovárica compleja (flechas blancas) con áreas 
sólidas y quísticas, con realce tras contraste. La curva de 
captación en las regiones sólidas de la masa es de tipo III, 
indicando agresividad.
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en contraste con la TC, debido a su gran capacidad de 
diferenciación tisular, permitiendo la identificación de 
implantes milimétricos. A esto va unido la capacidad 
de la DW en la identificación de microimplantes peri-
toneales hipercelulares, que “brillan” sobre un fondo 
abdominopélvico de baja señal en la imagen de DW. 
Entre otros artículos, Fujii y cols. (27) han reportado una 
sensibilidad y especificidad del 90% y del 95,5%, respec-
tivamente, en la detección de la diseminación peritoneal 
con DW. La DW además evidencia claramente la infiltra-
ción peritoneal lineal, en placa o continua, no visible con 
otras técnicas de imagen en localizaciones anatómicas 
complejas como el ligamento hepatoduodenal, el diafrag-
ma, la raíz del mesenterio o la serosa intestinal (31,32), 
indicando la escasa posibilidad de una citorreducción 
quirúrgica óptima (Fig. 3). 

En nuestro centro, es práctica rutinaria en el comité 
gineoncológico, la realización de una RM abdominopél-
vica con EDC y DW a las pacientes con sospecha de 
neoplásica ovárica, previa a la toma de decisión tera-
péutica final.

ESTADIFICACIÓN GANGLIONAR Y A DISTANCIA: PET

La PET no se suele utilizar en la práctica clínica dia-
ria en la evaluación inicial de una masa ovárica ni en la 
estadificación peritoneal. Si se une la información que 
proporciona la PET-CT con la ecografía y la RM la sen-
sibilidad es del 92% y la especificidad del 85%, cifras 
que serían las mismas que si usáramos solo los datos de 
la ecografía y la RM. 

La PET obtiene unas cifras de sensibilidad compa-
rables a las de la TC (50-90%), pero con mayor espe-
cificidad (60-80%). No obstante, es incapaz de detectar 

la mayor parte de los tumores en estadio I y aquellos 
de malignidad borderline, al correlacionarse la cap-
tación de FDG con el grado histológico. Además, se 
pueden producir falsos positivos en lesiones benignas, 
tales como endometriosis, tumores quísticos, teratomas, 
schwanomas, enfermedades inflamatorio-infecciosas y 
hemorragias del cuerpo lúteo. Globalmente, la literatura 
refiere para la PET-CT una sensibilidad del 58% y una 
especificidad del 76% (33,34). El análisis cuantitativo del 
SUV (Standard Value Uptake) no parece que aumente 
la especificidad. La presencia de captación fisiológica 
en el intestino, en las vías urinarias y en la vejiga puede 
confundir en muchas ocasiones la interpretación de los 
estudios. Algunos autores recomiendan sondaje urinario 
con irrigación continua para minimizar este problema. 
El estado hormonal de la paciente también es un dato a 
tener en cuenta, ya que es posible encontrar captación 
fisiológica ovárica en pacientes premenopáusicas. Está 
por determinar si la realización de imágenes tardías 
podría aumentar la exactitud de la técnica, como se ha 
comprobado en otros tumores. Otros trazadores, como 
la 11C-metionina, no obtienen mejores resultados que la 
FDG, aunque podrían detectar más fácilmente tumores 
de malignidad borderline, al no depender tanto del grado 
histológico. También se ha ensayado con 11C-colina, 
que presenta la ventaja de que su eliminación urinaria es 
prácticamente nula. 

En el caso de la estadificación peritoneal la RM (con-
siderando las técnicas de difusión), posee una mayor 
exactitud diagnóstica (91%) que la CT (75%) y la FDG 
(75%) en la detección de la carcinomatosis perito-
neal (35). 

En el caso de la estadificación ganglionar, varios 
grupos proponen en algunos casos valorar la opción de 
evitar la linfadenectomía en base al valor de la PET-CT 
en la estadificación N (36) al presentar la prueba una 
sensibilidad del 83%, especificidad del 98%, exactitud 
diagnóstica del 96, valor predictivo positivo del 96% y 
negativo del 91%. En concreto, la información metabó-
lica aportada por la FDG mejora la N de la CT (exactitud 
del 53%) hasta el 87%, dado que puede detectar adenopa-
tías patológicas de tamaño normal, pero con incremento 
de la actividad celular o caracterizar lesiones en regiones 
anatómicamente complejas como puede ser el peritoneo 
o a nivel supraclavicular (37) (Fig. 4). Algunos grupos 
refieren que la imagen PET-CT conlleva un incremento 
de la estadificación pretratamiento en un 20-30% de las 
pacientes si se compara con la información proporcio-
nada solo por la CT (38). Un reciente metaanálisis com-
parando CT, RM y PET-CT en la estadificación N (39) 
mostró que la FDG es más exacta que la CT (sensibilidad 
73% vs. 42% y especificidad 97% vs. 95%) o que la RM 
(sensibilidad 55% y especificidad 88%). 

La PET-CT, en cambio, es una técnica a considerar en 
la estadificación extrabadominal, en casos de enfermedad 
avanzada (40). La PET combinada con la TC proporcio-

Fig. 3. RM con secuencia funcional de DW. Hiperseñal lineal 
que dibuja la totalidad de los espacios peritoneales (espacio 
perihepático, periesplénico, hepatoduodenal, saco menor, go-
tieras), indicando infiltración. Omental cake (flecha gruesa). 
Hiperseñal en DW de la serosa peritoneal de las asas de del-
gado, no visible en TC (flechas blancas).
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na una evaluación precisa de la extensión de la enferme-
dad en una única exploración, siendo particularmente útil 
en áreas difíciles de identificar en TC como la afectación 
mediastínica o supraclavicular.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y RECURRENCIA

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La TC tiene una sensibilidad del 58% y un 100% de 
especificidad en la predicción de resto lesional tras el 
tratamiento, frente a las elevadas cifras que ofrece la 
RM (sensibilidad del 97% y 92% de especificidad) (26). 
Sin embargo, el Colegio Americano de Radiología sigue 
manteniendo al TC como técnica de elección (41-43); la 
única razón es la mayor disponibilidad y el menor coste 
de esta técnica. 

Habitualmente, los criterios de respuesta a un tra-
tamiento son anatómicos, presuponiendo que una dis-
minución del tamaño tumoral indica que dicha terapia 
es eficaz. No obstante, aunque no se objetiven cambios 
morfológicos, puede haber una respuesta de grado varia-
ble que no sea evidente hasta pasadas varias semanas. 
La PET-FDG tiene la ventaja sobre las técnicas de ima-
gen convencionales de que permite evaluar el descenso 
metabólico los focos tumorales que responden a un deter-
minado tratamiento, por lo cual obtenemos información 
más precoz y exacta sobre la eficacia del mismo, ya que 
precede a los cambios de tamaño (44,45). En líneas gene-
rales, es superior la PET-CT al CA 125 y al CT, pudiendo 
cambiar el manejo del paciente en cerca del 50% de los 
casos (46), aunque no existen estudios amplios en el caso 
concreto del cáncer de ovario. 

Se han publicado diversos trabajos para valorar la 
respuesta metabólica como parámetro de control de la 
enfermedad y para poder diferenciar respondedores de 

no respondedores a la terapia. Algunos grupos refieren 
que un descenso de los valores de SUV del 65% podría 
establecer esta diferencia en la forma de responder a los 
tratamientos (47). 

RECURRENCIA

Las recurrencias suelen aparecer en la pelvis menor y 
en el fondo de saco de Douglas. El 75% de las pacientes 
tendrán recidiva en la cavidad retroperitoneal y en los 
ganglios retroperitoneales. Lo más frecuente es combinar 
los valores de CA 125 con las diversas técnicas de ima-
gen para detectar precozmente la recurrencia.

En el caso de la recurrencia, las cifras son también favo-
rables para la RM frente a la TC, con una sensibilidad del 
95% y especificidad del 96% (26), especialmente si se uti-
lizan técnicas funcionales combinando la DW y los EDC. 

Así, podremos cuantificar el valor del ADC en el 
mapa de difusión para monitorizar la respuesta al trata-
miento. La elevación precoz de los valores de ADC en la 
afectación ovárica y peritoneal es un indicador general de 
respuesta (48), incluso con escasa reducción de volumen 
tumoral. Sala y cols. (49) publicaron una reducción cuan-
titativa del valor de ADC tanto en el carcinoma seroso 
de ovario como en los implantes peritoneales, aunque en 
estos últimos la reducción fue menor.

Los EDC también son útiles en la monitorización 
de la respuesta, ya que indican los cambios inducidos 
por el tratamiento en la angiogénesis tumoral, pudiendo 
demostrar precozmente variaciones en las curvas de cap-
tación tras contraste en los carcinomas de ovario avanza-
dos tratados con fármacos antiangiogénicos (50).

En el caso de detección de recurrencia, la DW, como 
hemos visto previamente, tiene una gran sensibilidad 
para la detección de lesiones peritoneales de pequeño 
tamaño (< 1 cm), pero una moderada especificidad, ya 
que no todo lo que aparezca hiperintenso en la imagen 
de DW será recidiva tumoral. Esta situación es común, 
especialmente tras extensas y complicadas cirugías de 
citorreducción, donde resulta difícil la diferenciación 
entre cambios fibróticos posquirúrgicos/posquimiotera-
pia y recurrencia tumoral. Para ello, utilizamos los estu-
dios EDC donde podremos encontrar diferencias entre la 
fibrosis (que presenta captación progresiva del contraste, 
con curvas de tipo I) y la recurrencia (con curvas II-III). 
Por otro lado, la imagen morfológica suele también ser 
diferente, con las áreas de fibrosis marcadamente hipoin-
tensas en secuencias potenciadas en T2 y la recurrencia, 
que aparece hiperintensa. 

En la detección de la recurrencia del cáncer de ovario, 
la PET-TC está demostrando mayor nivel de confianza 
diagnóstica que la TC aislado con una sensibilidad del 
95-97% y una especificidad del 100% (37,51,52). La lite-
ratura refiere para la imagen PET-TC una sensibilidad 
del 65-100%, especificidad del 60-100%, valor predicti-

Fig. 4. Carcinoma seroso papilar de alto grado de ovario, es-
tadio IIIC tratado con cirugía y quimioterapia. PET-TC de-
tecta carcinomatosis macro-micronodular abdómino-pélvica.
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vo positivo del 85-100% y valor predictivo negativo del 
67-100% (53). De especial interés es el valor predictivo 
positivo que oscila del 89-98% para detectar recurrencia 
tanto intra como extrapélvica, debiéndose considerar no 
obstante la posibilidad de falsos positivos por patología 
inflamatoria (54). La capacidad de la RM para detectar 
recidiva de carcinomatosis peritoneal es incluso superior 
a la FDG, lo que podría ser una de las indicaciones de los 
nuevos equipos híbridos PET-RM (Fig. 5).

En resumen, en la tabla II se describe la indicación y 
la utilidad de cada técnica descrita.

CAMBIOS EN LA NUEVA CLASIFICACIÓN DE LA FIGO QUE 

AFECTAN AL INFORME RADIOLÓGICO

La nueva clasificación de la FIGO de 2014 (55) ha 
establecido cambios que deben aparecer reflejados en el 
informe radiológico.

El primer cambio radica en la consideración al cáncer 
seroso primario peritoneal y al cáncer primario de trompa 
como una entidad indiferenciable del cáncer seroso de 

TABLA II

UTILIDAD DE LAS PRUEBAS DE IMAGEN EN EL CÁNCER EPITELIAL DE OVARIO

Técnica Diagnóstico
Estadificación 
regional

Estadificación a 
distancia

Recurrencia

US + (inicial) --- --- ---

TC + (inicial, hallazgos de 
sospecha)

++ ++ + (a distancia)

RM + (caracterización) +++ -- + (local)

PET -- -- +++ ++ (local, a distancia)

ovario. Así no habrá estadio IA ni IB (tumor confinado 
a uno o dos ovarios y a trompas, con lavado peritoneal 
negativo) de cáncer seroso primario peritoneal. También 
se reconoce la dificultad en la identificación con imagen 
de un cáncer primario de trompa uterina (con la clásica 
apariencia descrita “en forma de salchicha”), muy poco 
visible en la práctica clínica. Estos cambios facilitan la 
realización del informe radiológico.

El segundo cambio de mayor importancia son los gan-
glios linfáticos paracardiacos e inguinales en el cáncer 
de ovario, ya que modifican el estadio hasta un nivel 
IVB. Así, los ganglios paracardiacos o parafrénicos se 
consideran patológicos si son > 5 mm de eje transversal, 
ya que aparecen hasta en el 30% de los carcinomas de 
ovario avanzado. Los ganglios inguinales se consideran 
afectados si son > 10 mm, y se clasifican como metástasis 
a distancia. 

No existen modificaciones respecto a los ganglios lin-
fáticos considerados regionales en el cáncer de ovario, 
que siguen siendo los pélvicos (iliacos comunes, externos 
e internos y ganglios obturadores), los ganglios presa-
cros, paraaórticos y paracavos, fácilmente identificables 
en los estudio de TC, considerándose patológicos si supe-
ran los 10 mm de eje transversal. 

Las dos “nuevas localizaciones” a considerar son 
fácilmente identificables tanto en los estudios de TC 
como en RM; la alta sensibilidad de la secuencia de DW 
facilita su detección, debido a que los ganglios afecta-
dos son marcadamente hiperintensos en la secuencia de 
DW, al estar inmersos en tejido con alto contenido en 
grasa, que típicamente presenta una ausencia de señal en 
la DW. Como vimos anteriormente, la PET también tiene 
su papel en la identificación de patología de los pequeños 
ganglios paracardiacos.

CONCLUSIONES

La ecografía es frecuentemente el primer examen de 
imagen realizado para evaluar a pacientes con sospecha 
de patología anexial; en función de los hallazgos se pro-
cede a ampliar el estudio con TC abdominopélvico con 
contraste oral e intravenoso.

Fig. 5. Detección de progresión ganglionar retroperitoneal 
y pélvica, así como adenopatía supraclavicular izquierda en 
paciente con antecedente de carcinoma de células claras de 
ovario estadio IA tratado.
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El Colegio Americano de Radiología y la Sociedad 
Europea de Imagen Urogenital recomiendan el uso de 
la TC con contraste como método de imagen principal 
en la estadificación del carcinoma de ovario tanto en el 
periodo pre como postratamiento, debido a su disponi-
bilidad. A su vez, establecen que la RM es la técnica de 
elección cuando la imagen de la TC no es concluyente.

No obstante, cada vez existe más evidencia de que 
la RM es superior a la TC, tanto en la estadificación 
peritoneal como en la recurrencia y que en los comités 
gineoncológicos donde disponen de imagen funcional, la 
RM es el método de imagen recomendado.

La PET-TC no es una técnica de estadificación inicial, 
pero sí necesaria en la estadificación a distancia, en la 
detección de enfermedad residual y en la recurrencia local.
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