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RESUMEN

El cancer de ovario es la primera causa de muerte vincu-
lada con el cancer ginecologico en los paises desarrollados.
A dia de hoy sabemos que no se trata de una enfermedad Gnica,
sino de diferentes entidades, clasificadas desde el punto de vista
histopatoldgico en tres grandes subtipos: carcinomas epiteliales,
tumores del estroma gonadal y tumores germinales. El cancer
epitelial representa el 90% del total, se presenta habitualmen-
te en mujeres posmenopausicas y, en muchos de los casos, se
diagnostica en fases avanzadas. Esta circunstancia motiva que
la mortalidad contintie siendo muy elevada, de manera que mas
de la mitad de las pacientes fallecerd a consecuencia de la en-
fermedad. No obstante, aunque la supervivencia global ha per-
manecido practicamente sin cambios en las Gltimas décadas,
los avances terapéuticos actuales podrian suponer una mejora
significativa en el prondstico de estas pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario. Incidencia. Supervi-
vencia. Factores de riesgo. Diseminacion.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO

El cancer ovario es el segundo tumor ginecologico
mas frecuente en las mujeres de los paises occidenta-
les, en los que la incidencia es claramente superior a
la de paises en vias de desarrollo (Fig. 1) (1). Esto pue-
de deberse, entre otras causas, al aumento de la edad
media de la poblacion y a la modificacion de los habitos
reproductivos en las Gltimas décadas. En concreto, en
Espaina es el quinto tumor mas frecuente en mujeres,
por detras del cancer de mama, colorrectal, pulmén y
endometrio, habiendo superado, en los Gltimos ahos, en
namero de casos al cancer de cuello uterino (2). Aun asf,
su frecuencia es inferior a la tasa promedio de Europa,

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.

correspondiendo las cuotas més altas a Letonia, Polonia
y Bulgaria (3). La incidencia es mayor en la raza cauca-
sica que en la raza negra, aunque en este Gltimo caso su
pronostico es mas desfavorable (4,5).

La mayoria de las neoplasias de ovario se diagnos-
tican en mujeres posmenopausicas, con una media de
edad en torno a los 65 anos. En el afo 2012 el nimero
de nuevos casos registrados en Espana fue de 3.236,
cantidad que representa el 3,7% del total de los tumo-
res diagnosticados; y el nimero de defunciones fue
de 1876, el 4,8% de los fallecimientos por cancer (6).
Esto supone unas cifras muy similares a las de Estados
Unidos, donde la mortalidad prevista para este afio es
de aproximadamente un 5% (3). A nivel nacional las
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Fig. 1. Incidencia del cdncer de ovario, normalizada por edad, cada 100.000 habitantes en el mundo (1).

tasas de mortalidad por cancer de ovario mas elevadas
se sitian en Zamora y en Palencia (Fig. 2) (7).

En Espafa la incidencia del cancer de ovario ha
disminuido progresivamente en los Gltimos afhos, aun-
que la supervivencia global ha permanecido précti-
camente sin cambios. De este modo la supervivencia
a los 5 afos, 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 afos
1995-1999 (8.,9). Sin embargo, en Estados Unidos,
en un analisis de supervivencia mas reciente, entre

los afios 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
comparacion con otros tumores ginecoldgicos como el
cancer de cuello uterino o el cancer de endometrio, es
que Gnicamente 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 prondstico.
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Fig. 2. Tasa cruda de mortalidad por cdncer de ovario cada 100.000 habitantes en Esparia (7).
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FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES
DEL CANCER DE OVARIO

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

EDAD

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

OBESIDAD

Un elevado indice de masa corporal (= 30 kg/m?)
produce un pequeiio aumento del riesgo de padecer
cancer de ovario, sin claras diferencias en funcion
del subtipo histologico (15). Entre los mecanismos
implicados se encuentran la resistencia a la insuli-
na, el aumento de niveles del factor de crecimiento
insulinico de tipo 1 (IGF-1) y de hormonas circulan-
tes (16). Al respecto, hay que destacar que el aumento
de estrogenos guarda una relacidon entre la obesidad
y la carcinogénesis de los canceres de endometrio y
de mama (en mujeres posmenopausicas) (17); y que
el incremento de los niveles de andrégenos, asociado
asimismo al hiperinsulinismo, se relaciona con el sin-
drome del ovario poliquistico (SOP), enfermedad que
podria conferir un mayor riesgo de padecer cancer de
ovario y de endometrio (18).
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DIETA

A diferencia de otros tumores, como el cancer colorrec-
tal, con una clara relacion con la alimentacion, en el cancer
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
podria reducir el riesgo de cancer de ovario epitelial (22).

ALCOHOL Y TABACO

Unicamente para el subtipo mucinoso se ha descrito
una elevacion significativa del riesgo de padecer cancer
de ovario en mujeres fumadoras, relacionado directamen-
te con la cantidad de tabaco (23). No se ha encontrado
asociacion del consumo de alcohol, ni de otros héabitos
toxicos con el cancer de ovario (24).

FACTORES REPRODUCTIVOS Y HORMONALES
Menarquia/menopausia

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

Gestacion/fertilidad

Uno de los factores de riesgo objeto de mayor estudio es
la relacion entre el cancer de ovario y el nimero embara-

TABLA I

FACTORES DE RIESGO Y FACTORES PROTECTORES EN EL CANCER DE OVARIO

Factores de riesgo Factores protectores Factores dudosos Factores no asociados

Edad Multiparidad Dieta Alcohol

Obesidad Anticonceptivos orales Ejercicio (protector) Técnicas de
reproduccion asistida

Tabaco (mucinosos) Histerectomia Talco

Menarquia temprana Ooforectomia unilateral AINE (protector)

Menopausia tardia Ligadura de trompas

Cafeina (protector)

Endometriosis (célula clara, Lactancia materna
endometrioide, seroso bajo

grado)

Historia familiar (sin
mutaciones conocidas)

Terapia hormonal sustitutiva

Sindromes hereditarios

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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z0s. Los estudios realizados han puesto de manifiesto que
las mujeres nuliparas tienen mayor riesgo en comparacion
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 niimero de embarazos (10,25).

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

Endometriosis

Una de posibles causas de la infertilidad es la endo-
metriosis, de dificil diagndstico en ocasiones debido a la
ausencia de sintomatologia 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 cancer de ovario en los subtipos
célula clara, endometrioide y seroso de bajo grado. No
se ha encontrado esta asociacion con el cancer 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 Gni-
camente ingieren estrogenos, frente a las mujeres con
terapia combinada de estrogenos y progestagenos. Este
incremento también se relaciona con el nimero de ahos,
siendo mayor en aquellos casos con consumos prolon-
gados durante mas de 10 anos (30,31).

Anticonceptivos orales

En los miltiples estudios realizados se ha demostrado
claramente que el consumo prolongado de anticoncepti-
vos orales reduce el riesgo de cancer de ovario epitelial.
Se conoce que el efecto protector persiste, reduciéndose
progresivamente a lo largo de los afos. No se ha encon-
trado una relacion con el aumento de la dosis de estro-
genos, pero si una considerable reduccion en el discurrir
de los anos (32,33).

Cirugia ginecologica

La salpingo-ooforectomia bilateral reduce casi com-
pletamente el riesgo de padecer cancer de ovario. Otras
intervenciones como la ooforectomia unilateral, la his-
terectomia y la ligadura de trompas también se han aso-
ciado a disminucion de la incidencia, en mayor relacion
con los subtipos no serosos (34).
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FACTORES GENETICOS

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

El segundo sindrome hereditario méas frecuente,
relacionado con el cancer de ovario, es el sindrome de
Lynch, causado por mutaciones en linea germinal en
cualquiera de los genes que conforman el sistema del
mismatch-repair  MMR): MLHI, MLH3, MSH2, MSH3,
MSHG6, PMS1y PMS2. El riesgo acumulado de las muje-
res con sindrome de Lynch de padecer cancer de ovario
se ha estimado en un 8%, riesgo al menos cinco veces
superior al de la poblacion general, que se estima en tor-
no al 1,4% (36).

OTROS
Talco

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

HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE OVARIO

El cancer 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 ntimero 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 deberian ser considerados como
una Gnica entidad (38-40).

Actualmente, el cancer de ovario epitelial, en fun-
cion de las alteraciones moleculares identificadas en la
carcinogénesis y las diferencias en el desarrollo y evo-
lucion tumoral, se puede dividir en cinco tumores dife-
rentes (41). De acuerdo con el modelo de carcinogénesis
dual se clasificarian en dos grandes grupos: carcinomas
de tipo Iy tipo II (42). Los tumores de tipo II engloban
principalmente a los serosos de alto grado, asi como a
los endometrioides de alto grado, los carcinosarcomas
y los carcinomas indiferenciados. Este tipo de tumores
son de rapido 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 0ltimos 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 mas frecuentes en nuestro medio,
aproximadamente en torno al 15-20% del total. Una de
las teorias que se postulan para explicar el origen de estos
dos tumores es que podrian provenir de una endometrio-
sis “malignizada”. En ambos histotipos se han descrito
alteraciones en genes como ARIDIA, PI3K o PTEN, pero
su proceso de carcinogénesis todavia no se conoce en
profundidad (41,44).

La via de diseminacidn mas caracteristica, indepen-
dientemente del subtipo de cincer de ovario, es la peri-
toneal. La exfoliacion del tumor primario produce el
desprendimiento de las células tumorales a la cavidad
peritoneal y su posterior implantacion. Consecutivamen-
te, y debido a la respiracion que produce variaciones de la
presion intraabdominal, se establece la circulacion tanto
del liquido peritoneal como de los implantes, los cuales
obstruyen los vasos linfaticos a ese nivel, impidiendo la
reabsorcion del liquido peritoneal y produciendo asci-
tis (45). La segunda via mas frecuente para la disemina-
cion del cancer de ovario es la linfatica, siendo el trayecto
mas comin el que sigue el ligamento infudibulopélvico
hasta los ganglios paraaorticos (Fig. 3). Se estima que
entre el 10-15% de las pacientes con un cancer de ovario,
aparentemente localizado, presenta afectacion de estos
ganglios. Infrecuentemente podrian seguir el curso del
ligamento redondo o ligamento ancho y drenar a las cade-

Fig. 3. Principal via de drenaje linfdtico del cdncer de ovario.
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nas ganglionares inguinales y pélvicas, respectivamente.
En fases méas avanzadas, el drenaje linfatico, a través de
los ganglios transdiafragmaticos, podria ocasionar afec-
tacion pleural, sitio mas comiin de enfermedad extraab-
dominal. La diseminacion hematdgena es poco habitual,
normalmente ocurre en pacientes con neoplasias de muy
larga evolucion, pudiendo producirse metastasis hepati-
cas, pulmonares, dseas y cerebrales (46).
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RESUMEN

Entre un 11% y un 15% de los canceres de ovario son de
origen hereditario, la mayoria (el 40%) por mutaciones ger-
minales en BRCAIl y BRCA2, aunque existen otros genes
implicados. Muchos autores recomiendan realizar analisis
de mutacion de BRCA en linea germinal a toda paciente con
cancer de ovario de estirpe epitelial. En las pacientes porta-
doras de mutacion la Gnica maniobra que ha demostrado dis-
minuir el riesgo de cancer de ovario (en torno a un 80%) es la
salpingo-ooforectomia bilateral profilactica. Las pacientes con
cancer de ovario secundario a alteraciones en el mecanismo de
reparacion por recombinacion homdloga presentan un mejor
prondstico, en gran parte debido a la mayor sensibilidad a los
agentes que dafan el ADN (sobre todo a los platinos) y a la
letalidad selectiva de los inhibidores de la PARP. En esta re-
vision se aborda el cancer de ovario hereditario, su incidencia
y diagnostico, y sus implicaciones en la prevencion, el trata-
miento y el prondstico del cancer de ovario.

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

INTRODUCCION

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

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

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.

A continuacion se revisara la epidemiologia, el diag-
nodstico y las implicaciones a nivel de prevencion, tra-
tamiento y pronostico del cancer de ovario hereditario.

EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los casos de cancer de ovario here-
ditario se engloban dentro de los sindromes de cancer
de mama y ovario hereditarios, el 90% de los cuales se
deben a mutaciones en BRCAI o BRCA2. Estas muta-
ciones causan el 40% de los casos de cancer de ovario
hereditario. El resto de agregacion familiar se explica por
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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 mutacidén en BRCA y el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama y ovario (4-6).

ALTERACIONES MOLECULARES
BRCAI Y BRCA2

Los genes BRCAI y BRCA2 estéan localizados en el cro-
mosoma 17q21y 13q12.3, respectivamente (7). Son genes
de la via FA-BRCA, que esta implicada en la reparacion
mediante recombinacion homologa del ADN. La herencia
de una mutacion en estos genes es autosomica dominan-
te y es necesaria la silenciacion o mutacion somatica del
alelo no mutado para la carcinogénesis. Se estima que la
frecuencia acumulada de cancer de ovario en pacientes
con mutacion en BRCAI es del 35-60% (con una edad
media de diagnostico de 50 anos) y en BRCA2, del 12-25%
(con edad media de 60 afos). Sin embargo, dicho riesgo
puede estar sobreestimado, ya que la mayorfa 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 BRCAI y BRCA2 lla-
madas “ovarian cluster regions” (OCCR) que, cuando
estan mutadas, presentan aumento de riesgo de cancer de
ovario y disminucién del de mama respecto a mutacio-
nes en otras regiones del gen. En BRCA/ dicha region
se encuentra en el exén 11 (c.670-¢.4096), ademas, las
mutaciones en dicho exdn aceleran la aparicion de am-
bos tumores. BRCA2 presenta dos OCCS: OCCRI1 se
encuentra entre ¢.3249 y ¢.5581, cerca de las repeticiones
de BRC (que interacciona con RAD-51) en exon 11,y
OCCR?2 entre ¢.6645 y ¢.7471 (10).

El riesgo de padecer un tipo de cancer viene deter-
minado, a parte de por el tipo y la localizacion de la
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mutacion, por la edad y localizacion del tumor prima-
rio en el paciente indice, historia familiar y habitos de
vida. Existen ademas multiples polimorfismos de un
nucledtido (SNP) dentro de los genes BRCAI y BRCA2
relacionados con el riesgo de céncer de mama y ovario,
cuyo efecto en solitario es pequefo, pero en combina-
cion podrian ayudar a estratificar el riesgo individual de
cada miembro de la familia. Asf, el riesgo aumentado
en pacientes con historia familiar importante se justifica
por los modificadores genéticos previamente descritos u
otros factores familiares (5).

Un estudio retrospectivo analizd la frecuencia de
las mutaciones en BRCAI y BRCA2 en 1.342 mujeres
con cancer de ovario en Ontario, Canada. Se detectd
mutacion en el 13,1% (8,7% en BRCAI 'y 5% en BRCA2).
El 62,5% de las mutaciones detectadas en mujeres ma-
yores de 60 anhos fueron en BRCA2, y el 76,9% de las
encontradas en menores de 50 afios en BRCAI. Respecto
ala carga familiar, en pacientes con familiares de primer
grado con cancer de mama u ovario, se detectd muta-
cion en un 33,9% y en pacientes sin antecedentes familia-
res en un 7,9%. La frecuencia aumentaba en mujeres con
cancer en familiares de primer grado menores de 50 afhos
de ovario a un 45,6% y de mama a un 46,5% (11).

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

Seglin las guias de la Sociedad Espanola de Oncologia
Meédica (SEOM), sin embargo, se recomienda si se cum-
ple alguna de las situaciones descritas en la tabla II (3).

En general, las gufas recomiendan realizar un test
genético cuando la probabilidad de encontrar una mu-
tacion patogénica es al menos del 10%. En una revision
sistematica de 11 estudios se objetivd que la probabili-
dad de encontrar una mutacion patogénica en BRCAI y
BRCA?2 en una paciente con carcinoma de ovario epitelial
es mayor del 10%, independientemente de otros facto-

TABLAT

CRITERIOS PARA APLICAR EL TEST GENETICO DE BRCA! Y BRCA2 SEGUN LA NCCN

Diagnostico < 45 afios

Dos 0 mas tumores de mama, el primero de ellos < 50 afos

Diagnostico < 50 anos y un familiar cercano (de primer a tercer grado) con uno de:

— Cancer de mama
— Cancer de pancreas
— Cancer de prostata (Gleason > 7)

Triple negativo diagnosticado < 60 afos

A cualquier edad con dos 0 mas familiares con uno de los siguientes:
— Cancer de ovario (incluyendo peritoneal primario y de trompas de falopio)

— Cancer de pancreas
— Cancer de prostata (Gleason > 7)

A cualquier edad con familiar cercano vardn con cancer de mama




Vol. 30. N.°5,2016

CONSEJO GENETICO EN CANCER DE OVARIO 225

TABLA I

CRITERIOS PARA APLICAR EL TEST GENETICO DE BRCA! Y BRCA2 SEGUN LA SEOM

Independientemente de la historia familiar:

Mujer con cancer de mama y ovarios sincronicos o metacronicos
Cancer de mama en < 35 afos o < 40 afos con familia no informativa (menos de 2 mujeres > 45 afos en cada

lado de la familia)
Cancer de mama triple negativo en mujer < 50 anos

Cancer de ovario (de trompa de Falopio o primario peritoneal) de alto grado no mucinoso

Dos o mds familiares de primer grado con:
Cancer de ovario + cancer de mama
Cancer de mama en varon

Cancer de mama bilateral + cancer de mama en < 50 anos

Dos casos de cancer de mama en < 50 afos

Tres canceres de mama u ovario en familiares cercanos (1., 2.° 0 3. ¢ grado)

res de riesgo. Dicha probabilidad aumenta si la edad de
diagnostico es entre los 50 y 60 ahnos, si existe historia
familiar y si la histologfa del tumor es seroso. Algunos
autores sugieren excluir a las pacientes con tumores mu-
cinosos por la baja probabilidad de mutacion; sin em-
bargo, no existe un consenso actualmente. Por tanto, de
acuerdo a estos datos y teniendo en cuenta las implica-
ciones pronosticas, terapéuticas y familiares, los autores
recomiendan realizar test genético de BRCAI y BRCA2
en toda paciente con carcinoma de ovario epitelial (13).

SINDROME DE LYNCH

Es un sindrome de herencia autosomica dominante
que se produce por mutacion de un gen de proteinas
reparadoras del ADN (MLHI, MSH2, MSH6 o PMS2).
Produce una predisposicion 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 cancer de ovario es del 8-10%, con una edad media
de presentacion de 42 anos. Presentan mayor proporcion
de histologia endometroide (18,3%) y un tercio se aso-
cian a un tumor endometrial metacrénico, lo que sugiere
que en algunos de los casos se tratarfa de metastasis de
carcinoma de endometrio (9). En un estudio que analizd
la frecuencia de dichas alteraciones en paciente con can-
cer de ovario se objetivaron mutaciones en MSH6 en el
0,2%, en MLHI en el 0,1% y en PMS2 en el 0,05% (4).

RADS1

RADSIC es un gen esencial en la recombinacion ho-
mologa, su alteracidon predispone a cancer de mama y
ovario, siendo la edad media de presentacion del cancer
de ovario los 60 afios. Las mutaciones en RAD51D pre-

disponen al cancer de ovario (RR de 6,3), sin aumentar el
riesgo relativo de cancer de mama. Las células con déficit
de RAD5 1D muestran sensibilidad a los inhibidores de
PARP (4,9,12,14).

BRIP1

El déficit de BRIPI produce un aumento de riesgo del
cancer de ovario. Segiin el tipo de mutacién aumenta
o no el riesgo de cancer de mama. Una mutacidn rara
objetivada en poblacion espanola produce aumento del
riesgo de cancer de ovario y mama (9,14).

OTRAS ALTERACIONES

Existen multiples alteraciones con baja penetrancia
e influencia moderada en el riesgo de cancer de ovario.
Las mas importantes son los polimorfismos de un inico
nucledétido (SNP) en los cromosomas 19p12, 2q21, 9p22,
8q24. Estas alteraciones solo explican una pequefa frac-
cion de la predisposicidon 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).

DIAGNOSTICO
MLPA

Se estima que entre el 4% y el 28% de las mutaciones
en BRCA son debidas a largas inserciones o deleciones
gendmicas. La amplificacion de sondas dependientes
de ligandos multiples (MLPA) permite identificar estas
mutaciones, no detectadas por el resto de técnicas, por lo
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que ya se han incorporado a la practica diaria en muchos
centros (11).

PANEL MULTIGEN

El panel de secuenciacion multigénica permite un
analisis de mutaciones en miltiples genes relacionados
con un fenotipo determinado a menor coste y mas rapi-
do que mediante la secuenciacion tradicional (15,16).
En un futuro, podra ser atil para predecir el riesgo indi-
vidual de padecer un tipo determinado de cancer (17).
Hoy en dia esta indicado sobre todo en individuos sin
mutacion patogénica en BRCA 1 o 2 y con alta carga
familiar (12,15,17).

La limitacion actual es la ausencia de recomendacio-
nes sobre el riesgo asociado a determinados genes inclui-
dos en el panel. El analisis de mualtiples genes aumenta
ademas la probabilidad de encontrar una variante génica
de significado incierto (VUS) (12). Sin embargo, en algu-
nos casos el hallazgo de una mutacion de genes distintos
a BRCA, con moderada o alta penetrancia, puede cambiar
el asesoramiento clinico seglin las gufas actuales. Con-
forme mas generalizado sea el uso de este test, tendremos
mayor informacidn sobre el riesgo asociado a otros genes
y a determinadas mutaciones, pudiendo realizar nuevas
guias de asesoramiento (17,18).

ANATOMIA PATOLOGICA

En cuanto a la histologfa, la més asociada a la presen-
cia de mutacion en BRCAI o BRCA?2 es la serosa, sobre
todo de alto grado, y la que menos, la mucinosa. Asi, 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 poblacion general). También presen-
tan otras histologias de alto grado: entrometroide, células
claras, sarcomatosa e indiferenciado. Sin embargo, las
histologias mucinosa y borderline son menos frecuentes;
por ello, algunos autores excluyen a las pacientes con
tumores de histologia mucinosa de la realizacion de test
de mutacion en BRCAI y BRCA2 (11) (9,13).

PREVENCION
CIRUGIA PROFILACTICA

Aunque el riesgo de cancer de ovario en pacientes
portadoras de mutacion en BRCAI o BRCA2 es menor
que el cancer de mama, la ausencia de métodos efica-
ces para su deteccidon precoz y la alta mortalidad ha
hecho que las guias recomienden con evidencia I1A la
salpingo-ooforectomia bilateral profilactica (SOBP) en
todas las mujeres portadoras de mutacion una vez hayan
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cumplido sus deseos genésicos, entre los 35 y 40 ahos
(en portadoras de mutacion en BRCA2 las NCCN creen
razonable retrasarla a los 40-45 afnos). En la cirugia se
debe realizar lavado peritoneal y analisis patologico de
la pieza quirlrgica en busca de tumores ocultos (3,12).
Las mujeres portadoras de mutacion son mas proclives
a someterse a la cirugfa si tienen historia familiar de
cancer 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 BRCAI o BRCA2, segui-
das durante 5,6 anos, demostrd que la ooforectomia bi-
lateral reduce el riesgo el cancer 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). Segiin los datos de este
estudio, se recomienda realizar ooforectomia bilateral
profilactica a los 35 ahos, ya que en pacientes con muta-
cion en BRCAI que retrasan la cirugfa hasta los 40 afos
el riesgo de cancer 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 anos tras la cirugia es del 3,9% en portadoras
de mutacion en BRCAI y del 1,9% en BRCA2 (20).

En un metaanélisis de estudios retrospectivos de por-
tadoras de mutacion en BRCAI o BRCA2, sanas, some-
tidas a SOBP, se estimd una reduccion del riesgo de can-
cer de mama del 51% (HR de 0,49, IC 95% 0,37-0,65)
y de céancer de ovario del 79% (HR 0,21, IC 95% 0,12-
0,39) (21). En un estudio prospectivo de 3.722 mujeres
portadoras de mutacion en BRCAI y BRCA2 sometidas
a ooforectomia bilateral, se objetivd una disminucion del
riesgo de cancer de mama diagnosticado antes de los 50
anos del 82% (HR 0,18, IC 95% 0,05-0,63) en mujeres
portadoras de mutacion en BRCA2. Sin embargo, no se
objetivo efecto protector en el cancer de mama diagnos-
ticado después de los 50 afios, ni en portadoras de muta-
cion en BRCAI. Parece que el efecto beneficioso sobre el
cancer de mama es mayor en las pacientes con mutacion
en BRCA2, ya que tienen mayor proporcion de tumores
dependientes de estrogenos (22).

Aun asf existe un riesgo de cancer peritoneal primario
en estas mujeres, por lo que se requiere mayor investiga-
cion para establecer un protocolo de seguimiento poste-
rior. Ademas, en la cirugfa se hallan tumores ocultos en
la poblacidn de alto riesgo en 1,9 a un 9,1%, sobre todo
en portadoras de mutacion en BRCAI, en torno al 86%
de origen tubérico (23).

Existen estudios que sugieren que las pacientes porta-
doras de mutacion BRCAI y BRCAZ2 tienen un aumento
de riesgo de cancer de endometrio. En un estudio pros-
pectivo de 1.083 mujeres portadoras de mutacidn en
BRCAI y BRCA2, sometidas a SOBP, seguidas durante
5,1 ahos, se objetivo una ratio de cancer de endometrio
esperado frente al observado en portadoras de mutacion
en BRCAI 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 mutacion en BRCAI,



Vol. 30. N.°5,2016

cuya magnitud esta por determinar de cara a plantear en
un futuro la posibilidad de realizar histerectomia como
parte de la cirugia profilactica (24).

El principal efecto secundario de la SOBP es la meno-
pausia quirairgica que puede dar lugar a sofocos, seque-
dad vaginal, disfuncidon sexual, insomnio, alteraciones
cognitivas, osteoporosis y aumento del riesgo cardio-
vascular. Estos sintomas 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 cancer de mama en estas mujeres (26,27).

SEGUIMIENTO

En mujeres que no desean someterse a cirugia profi-
lactica, se recomienda seguimiento anual o bianual desde
los 30-35 anos mediante ecografia ginecologica y deter-
minacion del Ca 125 con nivel de evidencia IIC (3,12).
Este seguimiento no ha demostrado beneficio en mujeres
de alto riesgo (28,29) ni en la poblacidon general (30,31).
Ademas existe en torno a un 5% de falsos positivos, el
60% por ecografia, que llevan a cirugfas invasivas con
complicaciones (30).

Un estudio en Reino Unido con més de 202.000 parti-
cipantes sugiere que el uso del algoritmo ROCA, basado
en el ascenso del Ca 125 para calcular el riesgo de cancer
de ovario, puede tener un impacto en supervivencia a
largo plazo en la poblacion general. Sin embargo, en este
estudio se excluyeron las mujeres de alto riesgo (32).
En familias de alto riesgo sin mutaciéon en BRCAI ni
BRCAZ2 no existe recomendacion de cara a la prevencidon
del cancer 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 cancer de mama han demos-
trado no incrementar el cancer de ovario, existen genes
poco conocidos en la via FA-BRCA que incrementarian
el riesgo de cancer de ovario y mama (9).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

El uso de anticonceptivos orales ha demostrado en pa-
cientes portadoras de mutacion en BRCAl y BRCA2 una
disminucion del riesgo de cancer de ovario que aumenta
con el tiempo de uso, por lo que podria ser una opcion
para la prevencion de cancer de ovario en mujeres que
no desean someterse a SOBP. En dos metaanalisis se ha
demostrado una disminucion significativa del riesgo de
cancer 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-
ficativo del riesgo de cancer de mama con un OR 1,21
(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 poblacion general (33,34).
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En un estudio de casos y controles en 2.622 muje-
res, se objetivo en el analisis por subgrupos un aumento
en el riesgo de cancer de mama en mujeres portadoras
de BRCA I que usaron anticonceptivos antes de 1975
(OR 1,42, I1C 95% 1,17-1,75), 5 afios o mas (OR 1,33,
IC 95% 1,11-1,60), o antes de los 30 anos (OR 1,29,
IC 95% 1,09-1,52), y en pacientes con diagnostico de
cancer de mama antes de los 40 anos (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 cancer 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 cancer de mama
y ovario. Sin embargo, tampoco existen datos suficientes
para recomendar el cese de su uso en pacientes que lo
deseen (3,12).

TRATAMIENTO

Para entender la sensibilidad caracteristica de los tu-
mores de ovario con déficit de BRCA a los agentes que
danan el ADN vy a los inhibidores de la PARP, es impor-
tante comprender su carcinogénesis. Las pacientes por-
tadoras de mutaciones patogénicas en BRCAI o BRCA2
en linea germinal desarrollan a lo largo de su vida una
mutacion somética o un cambio epigenético que anula
el alelo sano, produciendo asi un déficit de la proteina
BRCAI o BRCA2 implicada en el sistema de reparacion
homologo del ADN. Esto hace que las roturas de doble
cadena se reparen por el mecanismo de recombinacion no
homologa, que da lugar a numerosos errores y con ello a
la inestabilidad gendmica que origina el tumor (36-38).

Existen pacientes con carcinoma de ovario sin mu-
tacion en BRCA, que presentan caracteristicas clinicas
comunes a los BRCA mutados, englobandose asf en el
llamado sindrome. A estos pacientes se les denomina
“BRCAness” y podrian ser explicados por alteracio-
nes genéticas o epigenéticas en otros genes del siste-
ma de reparacidon homodloga (RADS51D, NBN, ATM,
CHEK?2, etc.) (9).

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia basada en platino es la piedra an-
gular del tratamiento del cancer de ovario. Las pacien-
tes con mutacion patogénica en BRCA o con sindrome
“BRCAness” presentan una mayor sensibilidad al platino
debido al déficit en el sistema de reparacion por recom-
binacion homologa, 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, objetivandose mayores tasas de respuesta
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a la primera linea con platino (95,5% frente a 59,1%,
OR 14,8, p = 0,002), mayor nimero de respuestas com-
pletas en primera linea (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 linea (64,3% frente a
8,7%, OR 20, p <0,001), sin diferencias en el nimero de
respuestas completas. El aumento en la tasa de respuesta
en lineas sucesivas sugiere que la sensibilidad al platino
en estas pacientes se mantiene a la recaida. No se objeti-
varon diferencias en la supervivencia libre de progresion
(SLP), pero si en el intervalo libre de tratamiento, que se
mantuvo similar en primera y segunda linea en el sub-
grupo tratado con quimioterapia basada en platino con
mutacion BRCA (en torno a 15 meses), manteniéndose
por encima de los 6 meses en tercera linea. Ademas se
objetivdo un aumento en la supervivencia global (SG),
que fue de 8,4 afios en pacientes con mutacion en BRCA
frente a 2,9 aflos en no mutadas (p = 0,002) (39). La alta
tasa de respuesta en lineas sucesivas sugiere que puede
ser beneficioso el continuar el uso de regimenes basados
en platino en estas pacientes a la recurrencia hasta que
presenten progresion durante el tratamiento (40).

Las antraciclinas producen roturas en la doble cadena
del ADN mediante inhibicion de la topoisomerasa I, por
lo que las paciente con déficit en el sistema de recombi-
nacion homodloga también son méas sensibles a este tra-
tamiento (41,42). En un estudio de Safra y cols. se obje-
tivd un aumento en el tiempo a fallo del tratamiento con
doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) en monoterapia
o0 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 cancer
de ovario en monoterapia con DLP se objetivo 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). Ademas, en un estudio
retrospectivo de 99 pacientes con cancer de ovario con
mutacion en BRCAI o BRCA2 que comparaba olaparib
a dosis de 200 y 400 mg frente a DLP no se encontraron
diferencias significativas en la SLP, ya que en el grupo
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 tenian relacion con la sensibilidad al platino, lo que
sugiere que existe otro mecanismo de sensibilidad a la
DLP, ademas de la secundaria al déficit de reparacion
(44). En las células tumorales con déficit de BRCAI se ha
demostrado un inmunofenotipo distinto, con aumento en
la expresion 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 podria exacerbarse con farmacos
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-
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yor eficacia en pacientes BRCA mutadas. Los mayores
estudios fueron realizados en pacientes con cancer de
ovario platino-resistente o en segunda linea y posteriores,
por lo que la ausencia de beneficio se puede justificar por
haber adquirido resistencia a dicho farmaco por el mismo
mecanismo. Se deberian realizar estudios en poblacion
menos pretratada para confirmar estos datos (43,46).

Los taxanos no danan el ADN de forma directa, sino
que interfieren en la mitosis. Existen estudios preclini-
cos que sugieren una disminucidn de la sensibilidad a
estos agentes en pacientes BRCA mutadas (47). En el
estudio de Safra y cols. no se objetivaron diferencias
significativas en la SLP en las pacientes tratadas con
taxanos en combinacién con platino o en monoterapia
en pacientes BRCA mutadas respecto a no mutadas (43).
Actualmente, los datos clinicos sugieren que los taxanos
son igual de eficaces independientemente del estatus del
BRCA; por ello contintian siendo el tratamiento estandar
en combinacion con platino en primera linea (38).

La gemcitabina es un anilogo de nucledsido que pro-
duce dano en el ADN. En el estudio de Safra y cols. se
demostrd, en combinacion 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 trabectedina se une al ADN interfiriendo en su
mecanismo de division celular, transcripcion y repara-
cion. En el estudio de Monk y cols., que comparaba la
eficacia de trabectedina + DLP frente a DLP, se hizo un
analisis retrospectivo en pacientes BRCAI, que demostrod
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 BRCAI tratadas
con trabectedina + DLP (48). En el estudio MITO 15 se
seleccionaron 100 pacientes con cancer de ovario recu-
rrente con BRCA mutado o fenotipo BRCAness (consi-
derado como més de dos respuestas previas a platino) y
se inicid tratamiento con trabectedina, objetivindose 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,
no existian diferencias significativas en pacientes BRCA
mutadas con respecto al resto, probablemente debido a
que entre las pacientes BRCAness existia mayor propor-
cion de pacientes con mutaciones somaticas o genéticas
en el sistema de reparacion por recombinacion homolo-
ga que el esperado en la poblacion general (49).

La quimioterapia intraperitoneal se encuentra actual-
mente en debate. Sin embargo, en un analisis retrospec-
tivo de las pacientes con expresion aberrante de BRCA 1
en estudio GOG 172 se objetivo 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-
nificativo de la supervivencia libre de progresion. Estos
resultados generan la hipotesis de que la quimioterapia
intraperitoneal sea mas eficaz en pacientes BRCA mu-
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tadas con cancer de ovario, no obstante, son necesarios
mas estudios para probarla (50).

OLAPARIB

PARP (poli ADN-ribosa polimerasa) es una familia
de enzimas involucradas en el sistema de reparacion por
escision de bases, fundamental en la reparacion de cadena
simple del ADN. Los inhibidores de la PARP, como ola-
parib, inhiben su actividad enzimética y producen su acu-
mulacion en el ADN, que tiene un efecto toxico. Cuando
esto ocurre, las roturas de ADN de cadena simple se con-
vierten en roturas de doble cadena por replicacion, que
serfan reparadas idealmente por el sistema de reparacion
hombloga. Asf, los inhibidores de la PARP producen una
letalidad selectiva en las células que presentan un déficit
en dicho sistema por actimulo de roturas no reparadas de
forma eficiente (36,37). Esta susceptibilidad puede estar
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
laFDA y la AEMPS. Su aprobacion se baso en un ensayo
clinico en pacientes con carcinoma seroso de alto grado
que habfan recibido al menos dos lineas 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
analisis se objetivo un aumento de la supervivencia libre
de progresion (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-
bargo no se objetivo beneficio en la supervivencia global
(SG) en un analisis intermedio (HR 0,94, IC 95% 0,63-
1,39). Un analisis por subgrupos preplanificado sugeria
un mayor beneficio en pacientes con mutacion en BRCA
(a pesar de solo ser conocida en el 37% de las pacientes).
El farmaco fue bien tolerado, presentando las pacientes
como principales efectos secundarios nauseas, astenia,
anemia y diarrea grado 1 y 2 (51).

Se decidid por tanto realizar un analisis retrospecti-
vo seglin el estatus de BRCA germinal o tumoral, en el
cual se objetivd un aumento significativo de la SLP en
pacientes con mutacion deletérea germinal o soméatica
en BRCA de 11,2 meses frente a 4,6 meses (HR 0,18,
IC 95% 0,1-0,31 con p < 0,001), sin beneficio en la su-
pervivencia global en probable relacion con tratamientos
posteriores (52). Estos datos llevaron a la aprobacion del
farmaco por la EMA y la AEMP como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con mutacion germinal en
BRCA en recaida platino-sensible y por la FDA en mo-
noterapia tras al menos 3 lineas de tratamiento, pudiendo
ser platino-resistente (53,54).

Posteriormente Oza y cols. realizaron un estudio de
fase II randomizado en pacientes con carcinoma sero-
so de ovario platino sensible, que fueron aleatorizadas
a quimioterapia estandar (carboplatino y paclitaxel) con
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o sin olaparib en combinacién y de mantenimiento. Se
objetivo un beneficio en la SLP, sobre todo en las pa-
cientes con mutacion patogénica en BRCA (HR 0,21 con
p =0,0015), sin beneficio estadisticamente significativo
en la SG. Sin embargo, las curvas de SLP se separaban
tardiamente, sugiriendo que el beneficio de olaparib se
adquiere durante la fase de mantenimiento. Con estos
datos no parece que aumente el beneficio al anadir dicho
farmaco en combinacion con el tratamiento estandar (55).

Actualmente existen numerosos ensayos clinicos 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 mutacidon germinal en BRCAI o BRCA2,
permitiendo la expresion de la proteina BRCA funcional,
adquiriendo asf resistencia al platino y a inhibidores de la
PARP (36). Estas mutaciones aparecen tras tratamiento
quimioterapico por cancer de ovario o mama y justifican
casi el 50% de las resistencias a platino en estas pacien-
tes (56).

PRONOSTICO

Las pacientes con cancer de ovario secundario a de-
ficiencia de BRCA presentan un mejor prondstico que
puede ser debido a diferencias bioldgicas intrinsecas
y a la mayor sensibilidad a agentes citotoxicos (37).

Las pacientes BRCAness no presentan mutacion en
BRCA pero comparten caracteristicas clinicas comunes
con las pacientes con déficit de BRCA, probablemente
por alteracion en otro punto del sistema de reparacion por
recombinacion homologa del ADN. Dichas caracteristi-
cas son el aumento del intervalo libre de tratamiento, de
la SG, de respuestas parciales y completas a regimenes
con platino (en primera y consecutivas lineas), y el pre-
dominio de la histologia serosa de alto grado (39).

CONCLUSIONES

El cancer de ovario hereditario es una entidad frecuen-
te, con importantes implicaciones a nivel pronostico y
terapéutico. La mayor parte se debe a mutaciones patogé-
nicas en BRCAI 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 permitira ampliar conocimientos sobre dichas
alteraciones, identificandolas y cuantificando su riesgo de
cara a definir estrategias de prevencion cada vez mas in-
dividualizadas (17). Sin embargo, se deberian incluir en la
practica diaria inicamente genes con utilidad clinica (3).
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En cuanto a la prevencion del cancer de ovario en mu-
jeres sanas portadoras de mutacion patogénica en BRCA,
la Gnica maniobra que ha demostrado eficacia con evi-
dencia ITA es la salpingo-ooforectomia profilactica, que
se debe realizar a los 35-40 afos una vez cumplidos los
deseos genésicos (20,21).

Las pacientes con el sindrome BRCAness presentan
un mejor prondstico, en gran parte debido a la mayor
sensibilidad a agentes citotoxicos como el platino y las
antraciclinas (37). Se ha objetivado un aumento en la tasa
de respuestas a platinos en primera y sucesivas lineas, un
aumento del intervalo libre de tratamiento y un aumento
en la supervivencia global (39). Los estudios son retros-
pectivos en su mayoria, pero sus datos sugieren que pue-
den beneficiarse del uso de platinos en lineas sucesivas a
pesar de ser platino-refractarias. No obstante se requieren
mas estudios para confirmar dicha hipotesis (40).

El BRCA es el primer marcador genotipico predictivo
en el cancer de ovario, identificando a las pacientes que
pueden beneficiarse de tratamiento con inhibidores de
PARP, que producen letalidad sintética selectiva en las
células tumorales con déficit en el sistema de recombi-
nacion homologa del ADN (53).

Dadas sus implicaciones tanto a nivel de prevencion
familiar, como de prondstico y de tratamiento, el test de
mutaciones de BRCA en linea germinal se debe realizar
a toda paciente con cancer de ovario de histologia epi-
telial en la préctica clinica diaria. Ademas, en un futu-
ro, se deberfan analizar otros genes en linea germinal y
mutaciones somaticas implicados en la recombinacion
homologa y que por tanto comparten las caracteristicas
del sindrome “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 teorfa dualista del cancer de ovario para alguno de
ellos y ha permitido afirmar que el cancer ovarico lo constituye
un grupo heterogéneo de tumores con comportamiento clinico
biolodgico distinto y mecanismos carcinogénicos diferentes. Estos
datos han sido recogidos por la OMS (1) (Tabla I), de modo que
la gradacion de los carcinomas serosos en bien, moderadamente
y mal diferenciados ha sido sustituida por formas de alto y bajo
grado. Tipo Iy tipo II en similitud con el cancer de endometrio.

El desarrollo de la inmunohistoquimica ha permitido re-
conocer mejor las formas tumorales mucinosas ovaricas y de-
mostrar que un porcentaje importante de estos tumores son de
origen extraovarico, 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 clasificacion 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 clasificacion histogenética para los
tumores ovéricos y recomienda que, aunque no sea perfecta,
se utilice por clinicos y patodlogos. En 2013 introduce cambios
sustanciales con respecto a la clasificacion anterior de los tu-
mores del epitelio de superficie-estroma ovarico: la simplifica,
hace desaparecer el grupo de los tumores de células transicio-
nales, introduce un tipo tumoral seromucinoso e incorpora la
denominacion de “tumor proliferativo atipico” para las formas
borderline que desaconsejaba anteriormente.

La clasificacion histogenética actual considera seis catego-
rias 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 articulo se analizan las caracterfs-
ticas anatomopatdlogicas de estos tumores, siguiendo la clasi-
ficacion que establece la OMS para los tumores ovéaricos del
epitelio-estroma (Figs. 1y 2).

PALABRAS CLAVE: Ovario. Tumor. Epitelial. Histopatologia.

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 Il 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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A

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 patron transicional 10x.
F. Intensa positividad nuclear para p53 10x.

TUMORES SEROSOS BENIGNOS

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

Macroscdpicamente, los cistoadenomas, muestran un
tamaiio variable generalmente entre 4-10 cm. Son quisti-
cos, uniloculares o multiloculares, de superficie externa
lisa, el interior puede presentar areas con pequefias pa-
pilas. El contenido de los quistes es fluido acuoso. Los
adenofibromas son so6lidos con una superficie de corte
esponjosa en la que se muestran quistes de tamafo va-
riable. Los cistoadenofibromas alternan zonas mas soli-
das con quiste de varios centimetros; y los papilomas de
superficie aparecen como proyecciones verrugosas en la
superficie ovarica.

Microscopicamente, el epitelio que reviste los quis-
tes es similar al de la trompa de Falopio; predominan las
células ciliadas pero podemos ver otras diferenciaciones
miillerianas. El epitelio puede estar muy aplanado, siendo
dificil determinar su naturaleza serosa. Algunos tumores
pueden presentar zonas de mayor proliferacion 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 sitlia en
el epitelio de revestimiento superficial ovarico que forman
los denominados quistes de inclusion.
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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
teriidas con CK7 10x.

TUMORES BORDERLINE

La primera referencia a los tumores borderline se
debe a Taylor, en 1929, quien los denomind “tumores
semimalignos”. En la década de los setenta se recono-
cieron por la FIGO y la OMS los definidé como “tumo-
res que tienen alguna pero no todas las caracteristicas
morfologicas de malignidad”. Su diagnostico se basa en
las caracteristicas histologicas de la lesion primaria. A
diferencia de los carcinomas, no invaden el estroma pero
presentan mayor proliferacion 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”, “proliferacion atipica”, “tumores
de bajo potencial maligno”, neoplasia limitrofe”. Ac-
tualmente la denominacion recomendada es borderli-
ne. Muchos patdlogos siguen prefiriendo el término
tumor proliferativo atipico que enfatiza la naturaleza
benigna de la mayoria de estas lesiones, terminologia
que también ha sido adoptada por la OMS, por lo que
ambos términos pueden considerarse equivalentes (1).

Estos tumores pueden presentar afectacion extraovari-
ca denominada “implantes” en lugar de metastasis. Mas
tarde se dividieron en invasivos y no invasivos. También
pueden presentar microinvasion. Ambos hechos es obli-
gatorio contemplarlos en el informe anatomopatologico
para diferenciarlos de los carcinomas.
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TABLA I

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE LOS ORGANOS REPRODUCTORES FEMENINOS SEGUN LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

Tumores serosos

Tumores endometriodes

Tumores de Brenner

— Benignos:
¢ Cistoadenoma seroso
¢ Adenofibroma seroso
* Papiloma seroso superficial

— Benignos:

— Borderline: — Borderline:

e Tumor seroso borderline/
Tumor seroso proliferativo
atipico

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

* Papiloma seroso superficial

— Malignos:

— Malignos:
¢ Carcinoma seroso bajo grado
¢ Carcinoma seroso alto grado

¢ Quiste endometriosico
¢ Cistoadenoma endometriode
¢ Adenofibroma endometriode

¢ Tumor endometriode borderline/
Tumor endometriode
proliferativo atipico

— Benignos:
e Tumor de Brenner

— Borderline:
e Tumor borderline de Brenner/
Tumor de Brenner proliferativo
atipico

— Malignos:
e Tumor de Brenner maligno

¢ Carcinoma endometriode

Tumores mucinosos

Tumores de células claras

Tumores seromucinosos

— Benignos: — Benignos:
¢ Cistoadenoma mucinoso
¢ Adenofibroma mucinoso

— Borderline: — Borderline:
e Tumor mucinoso borderline/

tumor mucinoso proliferativo
atipico

— Malignos: — Malignos:

e Carcinoma mucinoso

¢ Cistoadenoma de células claras
¢ Adenofibroma de células claras

e Tumor borderline de células
claras/tumor proliferativo
atipico de células claras

e Carcinoma de células claras

— Benignos:
¢ Cistoadenoma seromucinoso
¢ Adenofibroma seromucinoso

— Borderline:
e Tumor borderline seromucinoso/
Tumor seromucinoso
proliferativo atipico

— Malignos:
e Carcinoma Seromucinoso

Carcinoma indiferenciado

Inicialmente, la categoria borderline fue reconocida
solo en los tumores serosos, pero mas tarde se establecio
en los demas tipos epiteliales. Solo los borderline serosos
y mucinosos poseen rasgos clinico-patologicos definidos,
representan el 95% de los tumores borderline y entre el
11-15% de todos los tumores malignos ovéricos. La ma-
yoria se diagnostican en estadios iniciales con una super-
vivencia superior al 90%. La supervivencia se modifica en
funcion del estadio, la presencia de implantes invasivos
y el tiempo de seguimiento. La edad de presentacion es
inferior a la de los carcinomas, en torno a los 45 afos (1).

TUMOR SEROSO BORDERLINE (TSB)

El tumor seroso borderline es el subtipo histologico
mas coman. Entre el 30% y el 40% son bilaterales y casi

un 50% tiene crecimiento exofitico. Se asocian a endosal-
pingiosis e inclusiones quisticas del epitelio superficial
ovarico. 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 pequenos grupos ce-
lulares. Los criterios diagndsticos se basan en hiperplasia
epitelial y ausencia de invasion del estroma (2-4).

El pronostico de los TSB es bueno, a pesar de la pre-
sencia de los implantes peritoneales y la afectacion de los
ganglios linfaticos regionales. Menos del 10% recurren,
en la mayoria de los casos lo hacen como formas no
invasivas, en pocos casos se produce la transformacion
a carcinoma seroso de bajo grado y es excepcional la
transformacion en carcinoma seroso de alto grado. En
los tumores serosos, el hallazgo mas importante en rela-
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cidon con el comportamiento es la presencia de implantes
invasivos.

Dentro de los TSB, se distinguen dos variantes, el mo-
delo tipico o tumor seroso proliferativo atipico 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 tipica y el tamano para hacer el diagnostico ha de
ser mayor de Smm.

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

TUMOR SEROSO BORDERLINE/TUMOR SEROSO
PROLIFERATIVO ATIPICO (TSB/TSPA)

Macroscopicamente, la mayorfa son tumores quisticos
con un didmetro de 5 a 10 cm de superficie lisa similar
a las formas benignas. Al corte la superficie del quiste
presenta zonas so6lidas de crecimiento exofitico. No es
habitual la presencia de zonas de necrosis ni hemorragia.

Microscopicamente, las zonas sdlidas muestran un
crecimiento papilar con diversos tipos celulares, predo-
mina un epitelio clibico o columnar con cilios semejante
al epitelio tubarico. Hay estratificacion celular y forma-
cion de estructuras glanduloides en torno a los ejes co-
nectivo vasculares. Pequehos 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 nimero de mitosis es va-
riable. Pueden mostrar zonas de mayor crecimiento y ati-
pia que se designan como “carcinomas intraepiteliales”.

Microinvasion

Definida como invasion 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 microinvasion que pueden
coexistir; micropapilar y/o cribiforme, macropapilar y
nidos de células grandes con citoplasma eosinofilo, ro-
deadas de halo claro. El diagnostico de microinvasion
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-
vasion es recomendable utilizar el término “invasion
dudosa”.
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Implantes

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

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

Los implantes invasivos son aproximadamente el
10%, su presencia se relaciona con peor pronostico, el
50% recidiva. Su localizacion mas frecuente es el epi-
plon. 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 marge-
nes infiltrativos y predominio del componente epitelial,
su morfologia semeja al carcinoma de bajo grado. Puede
utilizarse el termino de “indeterminado”, cuando resulta
dificil 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 ovarico? El estudio genético demuestra en la mayo-
ria 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 ovarico o metéstasis de un carcinoma no ginecologico.

Afectacion ganglionar por TSB/TSPA

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

Microscopicamente, se describen varios tipos de afec-
tacion, focos similares a los implantes con micropapilas
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o crecimientos glandulares y también nidos de células
grandes de citoplasma eosinofilo. La mayoria de las ve-
ces, a nivel subcapsular. La existencia de nidos simi-
lares al carcinoma seroso de bajo grado en el espesor
del parénquima linfatico nos obliga a clasificar el tumor
borderline como carcinoma seroso de bajo grado (8).
La afectacion ganglionar esta condicionada por el tipo
histologico y no se ha descrito en las formas mucinosas.

Carcinoma intraepitelial

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

La teoria dualista del cancer ovarico considera que
los tumores borderline representan una etapa intermedia
entre los cistoadenomas benignos y los adenocarcino-
mas, donde el carcinoma intraepitelial constituiria un
paso intermedio.

TUMOR SEROSO BORDERLINE VARIANTE MICROPAPILAR/
CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO NO INVASIVO

Variante descrita por Kurman en 1996 con las mismas
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y macroscopi-
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 mas avanzados y muestra ma-
yor incidencia de implantes invasivos. Algunos autores
prefieren denominarlo como carcinoma seroso de bajo
grado no invasivo, denominacion que ha recogido la
OMS desaconsejando el término de carcinoma seroso
micropapilar utilizado por otros (1).

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

Las células son mas pequenas que en la forma clasica
y la diferenciacion serosa ausente. El indice mitotico es
bajo aunque mayor que los TBS/TSPA (9).

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

Diagnostico diferencial

Los diagnosticos diferenciales mas frecuentes que plan-
tea el TSB son el carcinoma seroso de bajo grado y el cis-
toadenoma seroso con proliferacion y atipia focal. En las
biopsias intraoperatorias puede ser muy dificil establecer-
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lo. Se diferencia del cistoadenoma por la atipia celular y de
los tumores malignos por la presencia de invasion destruc-
tiva del estroma. La invasion, superior a 5 mm, existencia
de nidos epiteliales de crecimiento solido, atipia citologica
marcada y frecuentes mitosis establece el diagnostico. La
positividad difusa para pS3 y p16 establece, por otro lado,
el diagnostico de carcinoma seroso de alto grado.

CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO (LGCS)

El mecanismo de carcinogénesis de los tumores se-
rosos ovaricos 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 vias
diferentes de carcinogénesis:

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

— 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, basandose en estas caracteristicas, diferen-
cia dos tipos de carcinoma seroso ovéarico: de bajo grado
y alto grado. Dentro del término LGCS, se incluye a las
neoplasias serosas que acompanan a tumores borderline/
tumores proliferativos atipicos 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 mayoria 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 mas temprana que las formas de alto grado, 45-
55 anos, tienen un crecimiento mas lento y peor respuesta
a la quimioterapia.

Macroscopicamente, presentan bilateralidad alta, en-
tre un 40-60%. Son tumores quisticos con zonas solidas
de crecimiento excrecente y apariencia verrugosa. Las
calcificaciones son frecuentes, se perciben al tacto y rea-
lizando las secciones. MicroscOpicamente, presenta un
crecimiento papilar o glandular. Las papilas son irregu-
lares con ramificacion arborescente y revestimiento de
miultiples capas celulares. El estroma papilar puede ser
fibroso hialino o mixoide. El crecimiento glandular no
presenta zonas solidas. Las células no muestran marcado
pleomorfismo nuclear y la actividad mitotica es inferior
a 12 mitosis por 10 campos gran aumento. La mayoria
de las células se asemeja a las tubéricas, son columna-
res y con presencia de cilios. Pueden presentarse otros
componentes celulares mullerianos pero en pequefa
proporcion. 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
caracteristicas citologicas de bajo grado; el epitelio se
dispone en nidos, los cuales estan en relacion con los de-
positos calcicos. El perfil inmunohistoquimico compren-
de, CALRETININA- CK20- PAX8+, WT1+ RH (+/-).

CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO (HGCS)

Es el subtipo més frecuente de los carcinomas ovéri-
cos, son bilaterales en un 60%, la edad media de pre-
sentacion esta entre los 60-70 afos. A diferencia de los
LGCS, presentan una crecimiento rapido, se diagnostican
en estadios més avanzados y no se relacionan con lesio-
nes precursoras (17).

Se postula un origen tubarico basado en los siguientes
datos: coexistencia de carcinoma intraepitelial tubarico
en un porcentaje alto de HGCA, reduccion 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 afectacion
tubérica en el 20% de los HGCS (18-20).

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

Macroscopicamente, son tumoraciones solido quis-
ticas, con una superficie externa que con frecuencia
presenta nddulos. La superficie de corte presenta un
aspecto abigarrado con frecuentes zonas de necrosis y
hemorragia. La trompa con frecuencia se engloba en la
tumoracion.

MicroscOpicamente, presentan diferentes patrones ar-
quitecturales; el mas caracteristico es el papilar con un
revestimiento de miltiples capas celulares con marcada
atipia. Los HGCS se caracterizan por marcado polimor-
fismo nuclear (nlcleos tres veces mas grandes que otros)
y actividad mitdtica de més 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 soli-
do. Cada uno de ellos plantea un diagnostico diferencial.
Con el carcinoma endometriode de alto grado, en algunos
casos resulta extremadamente dificil. En estos casos, re-
sulta de ayuda la inmunohistoquimica, los carcinomas
seros son WT1+, P53+ y P16+ de modo mas intenso y
difuso que las formas endometriodes.

TUMORES MUCINOSOS

Los tumores mucinosos representan del 10% al 15%
de los tumores ovaricos, el 80% son formas benignas y
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solo un 5% se consideran en la actualidad carcinomas.
El porcentaje ha disminuido en los Gltimos ahos, los
avances en inmunohistoquimica han puesto de manifiesto
que la mayoria de los carcinomas mucinosos diagnostica-
dos en ovario se corresponden con metastasis de origen
digestivo (1).

Pueden alcanzar gran tamaio. El estudio de este grupo
tumoral requiere un abordaje especial y estudiar mlti-
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
tumoracion. Se recomienda una muestra por centimetro
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% acompaian a
teratomas, en estos casos se admite un origen germinal.
También, en menor proporcidn, 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
caracteristicas de los carcinomas mucinosos, indepen-
dientemente de su tejido de origen.

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

TUMORES MUCINOSOS BENIGNOS

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

Macroscopicamente, son tumoraciones grandes, quis-
ticas, unilaterales de superficie lisa que a la seccidn ma-
nifiestan moco de densidad variable.

Los quistes estan revestidos por un epitelio colum-
nar mucinos sin estratificacidon, similar al endocervical
o gastrointestinal; en este Gltimo caso se observan con
frecuencia células caliciformes y rara vez, células de Pa-
neth. Los niicleos son de disposicion basal y sin atipas.
Estos quistes pueden romperse y el moco producir una
reaccion estromal.

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

TUMORES MUCINOSOS BORDERLINE/TUMOR MUCINOSO
PROLIFERATIVO ATIPICO

Es el segundo en frecuencia de las formas borderline
ovaricas. Representan entre el 30-40% de estos tumores,
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diagnosticandose la mayoria de las veces en estadio I.
La edad de presentacion es similar a las formas serosas.
Mas de dos terceras partes son unilaterales. La presen-
cia de bilateralidad debe hacernos sospechar un tumor
metastatico.

La unilateralidad y el gran tamafno son caracteristicas,
pueden llegar a medir méas de 50 cm de didmetro. Su
superficie es lisa y brillante. Su interior contiene gran
cantidad de moco de densidad variable, ocupando mul-
tiples espacios quisticos y pueden presentar zonas mas
solidas que han de ser estudiadas al histologico exhaus-
tivamente (23).

Las paredes quisticas estan revestidas por un epitelio
muciparo hiperplasico de no mas de tres hileras celula-
res; a veces presentan un patron villoglandular o de nidos
glandulares. No existe invasion del estroma. Se distin-
guen dos subtipos histologicos de tumores mucinosos.

Tipo intestinal

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

Son tumores quisticos cuyas paredes estan revestidas
por células mucinosas similares al epitelio intestinal, pre-
dominan las células caliciformes pero también podemos
ver células neuroendocrinas y, en menor nimero, células
de Paneth. El revestimiento puede ser monolaminar y al-
ternarse con estratificacion, por lo general no mas 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 ovarico (pseudomixoma
ovérico) y en peritoneo (24).

— Pseudomixoma peritoneal. Es un término clinico
utilizado cuando existe gran cantidad de moco con
escaso componente celular en pelvis y cavidad ab-
dominal. Las caracteristicas celulares en relacion
con el grado de atipia y las del moco en relacion a si
presenta reaccion 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
caracteristicas de malignidad, en contraposicion
con el término de “carcinomatosis peritoneal muci-
nosa” si las células muestran rasgos de malignidad
y peor prondstico.

Los tumores mucinosos ovaricos asociados a pseu-
domixoma peritoneal plantean dudas sobre el ori-
gen del pseudomixoma. Hay datos que confirman la
naturaleza metastatica del tumor ovarico, como son
los hechos de que se identifique un tumor apendicu-
lar, que la afectacion ovarica sea bilateral o que el

tumor ovarico sea CK7 negativa. Por el contrario,
debemos pensar en un origen ovarico si el tumor
mucinoso se acompaiia de un teratoma. Hristov y
cols. demuestran que la gran mayoria 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 mas frecuente
es el apéndice.

En todos los casos se hace necesario una cuidadosa
exploracion abdominal y apendicetomia en pacien-
tes con tumor bordeline mucinoso de tipo intestinal,
Podemos estar seguros del diagndstico de tumor
ovarico borderline mucinoso tipo intestinal si no
existe enfermedad extraovarica, no hay invasion
estromal ni metastasis.

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

— Microinvasion. En un 5-15% de los tumores muci-

nosos borderline se describe microinvasion defini-
da como un pequeio foco invasivo inferior a 5 mm.
Para calificar como invasivo, estas areas deben ser
al menos de 10 mm?. La invasion presenta diversos
patrones morfolodgicos, como estructuras glanduloi-
des, tubulares, cordones o nidos de células aisladas.
El estroma puede semejarse al estroma ovarico o
ser desmoplasico. Estos focos hay que distinguirlos
del carcinoma invasivo, cuya atipia citologica es
mas intensa (1).

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

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

— Implantes. La presencia de implantes tumorales no

esta 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 mas probable de origen extraovarico.

Tumor mucinoso borderline de tipo endocervical (TMBE)

También denominados miullerianos. Las células que
recubren los espacios quisticos 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. E1 40% son bilaterales,
no estan en relacion con pseudomixoma peritoneal y un
porcentaje alto se asocia con endometriosis (1).

Macroscopicamente, su tamafo 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 mas o menos denso.

Microscopicamente, 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 glandulas endocervicales. También
pueden verse células ciliadas o endometriales. Sin em-
bargo, no se ven células caliciformes. Los nicleos, con
escasa atipia y mitosis infrecuentes. No se observa inva-
sion destructiva del estroma. Caracteristicamente, 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 caracteristicas nucleares
de malignidad que establece el diagnostico de “carcino-
ma intraepitelial“. Los focos de carcinoma intraepitelial
suelen ser maltiples y miden 1-2 mm de didmetro. Tam-
bién se ha descrito microinvasion 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 PAXS8 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 nodulos murales

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

La histologia de estos nodulos pone de manifiesto tres
tipos de morfologias diferentes: 1) nddulos sarcoma-like,
2) nddulos de carcinoma anaplésico y 3) nddulos sarco-
matosos (26,27).
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En algunos casos estos nddulos son mixtos. Se discute
sobre su origen. Los nddulos sarcomatosos y de carci-
noma anaplasico 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 prondstico de los nddulos sarcoma-like viene deter-
minado por el tumor mucinoso de base; no asi los otros
dos tipos que conllevan mal pronostico.

Adenocarcinoma mucinoso

El carcinoma mucinoso representa un 5% de los can-
ceres primarios de ovario, mas frecuente en la perimeno-
pausia, la mayorfa unilaterales en estadios iniciales. Un
pequefio nimero de casos se acepta que tengan origen
en teratomas y, mas excepcionalmente, origen sincrénico
con un tumor de Brenner. El carcinoma mucinoso ovari-
€0 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 solidas y areas necrotico hemorragicas. La toma
de muestras en estos tumores debe ser amplia debido a la
variabilidad morfoldgica que pueden presentar.

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

La tumoracidon generalmente presenta crecimiento
glandular complejo con areas de invasion estromal ma-
yor de 10 mm? 0 3 mm de extension lineal. Se han des-
crito dos patrones de “invasion’: invasion infiltrativa y
patrdn de crecimiento expansivo.

El primero muestra invasion estromal con glandulas y
células que infiltran de modo desordenado, con frecuente
reaccion desmoplasica del estroma. Este patron se rela-
ciona con peor prondstico.

Por el contrario, el patron de crecimiento expansivo
no demuestra franca invasion del estroma, pero su arqui-
tectura glandular es muy compleja con glandulas back to
back sin estroma entre ellas y sin evidencia de reaccion
desmoplasica del estroma. Esta morfologia se relaciona
con un prondstico mejor.

El diagnostico diferencial mas importante del carcino-
ma de ovario mucinoso es con un carcinoma mucinoso
metastasico que puede presentarse clinicamente como
masa ovarica. La mayoria se origina en el intestino grue-
so, apéndice, pancreas, via biliar, estbmago o el cuello
uterino (28). A favor de que se trate de un tumor me-
tastatico esta la bilateralidad, afectacion de la superficie
ovarica, multinodularidad, invasion vascular e implantes
miltiples. Por el contrario, un patron de invasion expan-
sivo y el ver un gradiente de lesion de forma benigna,
borderline y maligna establece un origen primario.
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Las caracteristicas histologicas, tales como restos ne-
croticos intraluminales, son propias del carcinoma de co-
lon metastésico, y la presencia de pseudomixoma ovario
o peritoneal esta casi siempre asociado a un apendicular
primario. La inmunohistoquimica es til para establecer el
diagnostico diferencial, pero ha de interpretarse de modo
cautelar. Los carcinomas mucinosos ovaricos son de modo
difuso positivos para CK7 y solo focalmente para CK20
y CDX2, al contrario que la metastasis del apéndice y el
tracto gastrointestinal inferior. Los mucinosos ovaricos de
tipo endocervical tienen un fenotipo miilleriano y pueden
ser positivos para PAX8 y RH. Sin embargo, la baja sen-
sibilidad de estos marcadores limita su utilidad. P16 puede
presentar un patron irregular, WT1 y CA125 son negativos.

TUMORES ENDOMETRIOIDES
QUISTE ENDOMETRIOIDE

Los quistes endometrioides (endometriomas) repre-
sentan una de las causas mas comunes de tumoracio-
nes ovaricas entre la 4.* y 5.* década de la vida (29).
Se manifiestan clinicamente 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 tamano. La
superficie externa es usualmente irregular con focos de
hemorragia. El contenido del quiste es pastoso marron
oscuro (“quiste de chocolate”).

En el estudio histoldgico los quistes estan revestidos
por un epitelio de tipo endometrial sobre un estroma
endometrial con focos de hemorragia y presencia de
hemosiderdfagos y fibrosis acompanante. El estroma
endometrial tiene muchos vasos de pequefio tamano. En
tumoraciones antiguas, las células pseudoxantomatosas
y hemosidero6fagos pueden ser predominantes. Cuando el
estroma endometrial no se evidencia claramente el tumor
puede ser clasificado como cistoadenoma endometrioide.
Este tipo de lesion puede presentar estroma fibroso, calci-
ficaciones distroficas y diferenciacion escamosa epitelial
en forma de morulas. También, se pude asociar metapla-
sia mucinosa y mas frecuentemente ciliada.

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

El adenofibroma endometrioide es un tumor poco
frecuente, menos del 1% de las neoplasias en ovario,
esta constituido por glandulas revestidas por epitelio co-
lumnar o ciliado (tipo tubdrico) 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 ARIDIA
y PIK3CA y pérdida de heterocigosidad de PTEN (30).

REV. CANCER

Tienen un prondstico clinico benigno, aunque ocasio-
nalmente desarrollen transformaciones malignas.

TUMOR ENDOMETRIOIDE BORDERLINE/TUMOR
ENDOMETRIOIDE PROLIFERANTE ATIPICO

Se trata de tumores que muestran un amplio espectro
de proliferacion epitelial. Son solidos o quisticos. Estan
compuestos por glandulas que tienen un crecimiento
confluente o agrupado y se revisten por un epitelio de
tipo endometrioide atipico, no se observa invasion es-
tromal.

Son tumores infrecuentes, constituyen un 0,2% de los
tumores epiteliales ovaricos. 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 aios. Muchos
se presentan como masas pélvicas. La mayoria son tumo-
res unilaterales, la bilateralidad es rara (4%).

El tamaifio de la tumoracidn es muy variable, la me-
dia es de 9 cm, tipicamente son sdlidos aunque también
los hay quisticos. El contenido de los quistes suele ser
fluido hemorréagico. Los tumores solidos tienen un denso
estroma fibroso.

En el estudio microscopico se identifican dos patrones
de crecimiento: adenofibromatoso o intraquistico. En la
mitad de los casos esta presente un fondo fibroadeno-
matoso. La proliferacion glandular es variable y suele
formar glandulas endometrioide empaquetadas (espalda
contra espalda) con leve a moderada atipia citoldgica con
pseudoestratificacion nuclear. Un 30% de los tumores
tiene un patron 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 morulas) es comin y no debe
confundirse con areas tumorales solidas y confundirlas
con invasion tumoral (31).

El pronostico es excelente. Comportamientos clinicos
malignos no han sido bien documentados.

CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Es un tumor epitelial maligno semejante a los carci-
nomas endometrioides que se originan en el atero. Cons-
tituye entre el 10-15% de los carcinomas ovaricos. Es la
segunda tumoracion mas frecuente. Son mas comunes
entre los 55 y 58 afos (32). E142% esta 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 ahos mas jovenes (33).
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Frecuentemente son asintométicos. También se pre-
sentan como masas pélvicas con y sin dolor. Son bilatera-
les en un 17%, pero la mayoria, cuando se diagnostican,
estan limitados a uno de los dos ovarios. El Ca-125 esta
en elevado en el 80% de los casos.

El tamafno 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 areas
quisticas que puede contener un liquido sanguinolento.
Pueden ser completamente solidos con zonas de hemo-
rragia y necrosis. Cuando se desarrolla sobre un quiste
endometridsico aparece como un noddulo polipoide que
se proyecta a la luz del quiste, tiene una pared engrosada
y contenido hematico.

En el estudio histologico las estructuras glandulares
proliferadas adoptan patrones de espalda contra espalda,
estructuras cribiformes, tubulares, solidas y también pue-
den verse areas villoglandulares. Con menor frecuencia,
la tumoracion adopta un crecimiento destructivo con cla-
ra invasion del estroma en forma de glandulas, células
sueltas o pequeios grupos celulares que se asocian con
una reaccidn estromal desmoplésica o inflamatoria (34).

La diferenciacion escamosa ocurre entre un 30-50%
de casos, muy frecuentemente en forma de morulas.
Cambios secretores con formacion de vacuolas citoplas-
maticas recuerdan a los endometrios en fase secretora
inicial y pude producirse en un tercio de los casos, la
luteinizacion de células del estroma aparece en un 12%
de casos. Focos de epitelio mucinoso estan presentes en
algunos carcinomas endometriales. Existen raras varian-
tes con células ricas en mucina, células ciliadas, células
oxifilicas 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, asi como diferen-
ciacion en células de tipo transicional.

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

La distincidon de carcinomas endometrioides de alto
grado de los carcinomas serosos de alto grado es difi-
cil. Las pruebas de inmunohistoquimica son de utilidad.
Los carcinomas serosos de alto grado son positivos para
PAXS8 (98%), WT-1 (92%), sobreexpresan p53 (93%),
CDKN2a (60%), receptores de estrogenos (80%) y re-
ceptores de progesterona (30%). Mientras que los carci-
nomas endometrioides son positivos para PAX8 (84%),
WT-1 (4%), sobreexpresan pS3 (11%), CDKN2a (6%),
receptores de estrogenos (86%) y receptores de proges-
terona (72%) (35).
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Mutaciones de inactivacion 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 generacion de estos tumores
es la mutacidon de PIK3CA que se produce en un 20%
de estos tumores. Mutaciones concomitantes de ambos
genes aparecen en algunos tumores (36). Mutaciones de
ARIDIA ocurren en un 3% de casos. Inestabilidad de
microsatélites han sido referidas en un 13-20% de casos
y se asocian cominmente con pérdida de proteinas repa-
radoras MLH-1 o MSH-2 (37). Las mutaciones de p53
suelen aparecer en tumores de alto grado y las Gltimas
publicaciones sugieren que la mayoria de los carcino-
ma 1 endometrioides de alto grado que sobreexpresan
p53 deberian de clasificarse como carcinomas serosos
de alto grado (38-39).

La supervivencia a los 5 afos de pacientes en estadio I
es del 78%, en el estadio 11, 63%, en el estadio 111, 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 metastasicos se basan en criterios
clinico-patologicos.

Cuando el carcinoma endometrioide en ftero es de
bajo grado asociado a hiperplasia y a ausencia o minima
invasion del miometrio, el tumor ovéarico 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 anos
0 mas.

En contraste, la bilateralidad ovarica del tumor, las
formas de crecimiento multinodular, la infiltracidén de
espacios vasculares o de la trompa de Falopio es carac-
teristica de metastasis en ovario y tiene peor pronostico.

TUMORES DE CELULAS CLARAS
CISTOADENOMA/ADENOFIBROMA DE CELULAS CLARAS

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

En la clinica se presentan como un hallazgo incidental
o con sintomas no especificos. A veces se detectan como
una masa pélvica palpable. La media de edad de las pa-
cientes es de 45 anos.

La inspeccidon macroscopica descubre una masa so-
lida blanda que varia de tamano entre 3 y 16 cm y con
una superficie externa lobulada. La superficie de corte
muestra quistes pequenos rodeados de un estroma solido.

En el estudio microscdpico se observan glandulas se-
paradas por un estroma fibroso y algunas glandulas tie-
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nen dilataciones quisticas. Las glandulas estin revestidas
por células que pueden ser cuboidales o aplanadas con
citoplasmas claros o eosindfilos. Los nicleos tanto del
componente epitelial como del estromal no presentan
atipias. Las figuras mitoticas son raras o asuntes. Pue-
den asociarse foco de endometriosis. El diagnostico solo
puede ser realizado tras un minucioso estudio del tumor
para descartar un tumor borderline o un carcinoma. Estos
tumores tienen un comportamiento clinico benigno.

TUMOR BORDERLINE DE CELULAS CLARAS/TUMOR
PROLIFERANTE ATIPICO DE CELULAS CLARAS

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

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

Las glandulas son, de forma tipica, redondas u ovales
separadas por un estroma fibroso. Cuando se observan
glandulas agrupadas se debe considerar evidencia de
invasion estromal y si existe reaccion desmoplasica un
carcinoma debe ser considerado. Los quistes y glandu-
las estan revestidos por células cuboidales, aplanadas o
células en tachuela (células hobnail). Estas células tie-
nen moderada atipia nuclear. Las figuras mitoticas son
infrecuentes. Focos de endometriosis estdn a menudo
asociados a estos tumores (42).

Las anomalias genéticas las comparten con los car-
cinomas de células claras (pérdida o delecion de alelos
heterocigotos de PTEN y pérdida de expresion de ARI-
DI1A) (43).

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

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Es un tumor maligno compuesto de células en tachue-
la (células hobnail), claras y eosindfilos con patrones
combinados que pueden ser tiibulo-quisticos, papilares
y solidos.

La edad media de las pacientes es de 50-53 anos. Se
observan focos de endometriosis en un 50-70% de casos.
Son relativamente més frecuentes en Japon. Se asocian al
sindrome de Lynch (mutaciones germinales en MSH?2).

Es la neoplasia epitelial ovarica que se asocia mas
frecuente con hipercalcemia paraneoplasica (2-10%) y
a trombosis venosa (18-46%) (44).
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Suele ser unilateral con un tamaho medio de 13-15 cm.
Puede ser solida, sdlido-quistica o predominantemente
quistica con nddulos blandos blanquecino amarillentos y
asociado a quiste endometriosico. Las zonas solidas pueden
ser solo carcinoma o tener un fondo adenofibromatoso.

El estudio microscopico muestra patrones tiibulo-
quisticos, papilares y solidos 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 pequenas, pero
también pueden aparecer grandes con un eje fibrovascular
prominente, frecuentemente hialinizado (46). Las éareas so-
lidas estan compuestas por sabanas de células poliédricas
separadas por delicados septos. Las células tumorales va-
rfan de poligonales a cuboidales o planas con citoplasmas
claros o eosindfilos. Muchos tumores contienen células
con nicleos apicales hipercromaticos (células hobnail o
en tachuela). Los nficleos son hipercromaticos, excéntricos
y con nucleolo visible. Las figuras mitoticas no son muy
abundantes. El contenido de los tibulos y quistes es una
secrecion eosindfila o mucina intracitoplasmatica; pueden
verse también células en anillo de sello. Las c€lulas claras
tienen un citoplasma claro rico en glucogeno (PAS positivo
y diastasa sensible). Cuerpos de psamoma y cuerpos
hialinos eosinodfilos pueden aparecer en las tumoraciones.

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

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

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

TUMOR DE BRENNER
TUMOR DE BRENNER BENIGNO

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

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

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

En el estudio microscopico, 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 sdlidos o mostrar una cavidad
central que contiene mucina o un material eosindfilo. 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 palido o claro. Los nlcleos son ovoides
con cromatina fina. El nucleolo puede ser prominente
y el nicleo 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 inmunohistoquimica 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 esta bien establecida, algunos pue-
den derivarse de restos de Walthard, que son nidos de
epitelio transicional metaplasico que se invaginan dentro
del tejido paratubarico.

TUMOR DE BRENNER BORDERLINE/TUMOR DE BRENNER
PROLIFERATIVO ATIPICO

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

La media de edad en que aparecen son 59 afios. La
clinica suele ser como masa pélvica. Son tumores uni-
laterales confinados al ovario. Son tumores quisticos
grandes con medidas entre 10-28 cm. Masas papilares
se proyectan sobre las zonas quisticas. Las areas solidas
a menudo muestran un componente de tumor de Brenner
benigno. Raramente, son completamente solidos.

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

El prondstico 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-
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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 ahos de edad. Aparecen
como masas abdominales o con dolor. Algunas veces
producen un sangrado vaginal anormal.

Son tumores grandes de 16-20 cm, solidos o quisticos
con nddulos en la pared. Existe con frecuencia un com-
ponente de tumor de Brenner benigno que es fibromatoso
y esta calcificado. El 80% de los casos estan limitados
al ovario (estadio I) cuando se diagnostica y el 12% son
bilaterales. El tumor esta formado por una masa irregu-
lar de células transicionales malignas y, raramente, por
células escamosas. Las areas quisticas estan revestidas
por epitelio multicapas con niicleos pleomorficos, hiper-
cromaéticos y con gran actividad mitdtica. La infiltracion
puede ser dificil de detectar por el fondo fibroso denso
del tumor, pero la reaccion estromal desmoplasica es de
ayuda. Zonas de necrosis son frecuentes (51). Elemen-
tos glandulares mucinosos y mas 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
diagnostico diferencial con carcinoma seroso de alto gra-
do o endometrioide con diferenciacion a células de tipo
transicional (52,53).

La inmunohistoquimica es semejante al tumor de
Brenner benigno con un patron de expresion variable en
el componente invasivo. Son positivos para CK-7, WT-1,
pl6y 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 pS3 producen inestabilidad cromosomica.

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

TUMORES SEROMUCINOSOS

CISTOADENOMA SEROMUCINOSO/ADENOFIBROMA
SEROMUCINOSO

Son neoplasias quisticas benignas con dos 0 mas tipos
celulares miulllerianos, 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 tardia. No suelen
producir sintomas y suelen diagnosticarse incidentalmente.

Tipicamente son formaciones quisticas uniloculadas
con una superficie interna lisa. El contenido es un fluido
Seroso 0 mucinoso y raramente tienen un componente
solido con una superficie de corte blanca y homogénea.
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En el estudio microscopico el quiste esta 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 clinico benigno.

TUMOR SERMUCINOSO BORDERLINE O PROLIFERATIVO
ATIPICO

Es una tumoracion 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
atipicos constituyen un 15% (54).

La mayoria se diagnostican en estadio FIGO I, pero
una minoria de casos tiene un estadio mayor con implan-
tes y afectacion de ganglios linféaticos. La edad de las
pacientes varia entre 34 y 44 afios. Aparecen sin signos
especificos o con sintomas 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 proporcion variable de
la superficie interna del quiste. Areas solidas pueden ser
observadas ocasionalmente y focos de hemorragicos aso-
ciados a endometriosis. Un 40% son bilaterales.

En el estudio histologico presenta estructuras papila-
res complejas con ramificaciones cada vez mas pequefas.
Las papilas grandes tienen un estroma edematoso con
neutrdfilos. El epitelio de revestimiento esta 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 mitdticas son infrecuentes. En al-
gunos tumores pueden aparecer imagenes de carcinoma
intraepitelial o microinvasion.

Las técnicas de inmunohistoquimica son positivas para
CK-7 y usualmente expresan receptores de estrogenos 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 expresion de ARID1A que se corres-
ponde con una mutacion del gen. El pronostico clinico 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
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puede aparecer células claras y areas con diferenciacion
endometrioide o escamosa.

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

En el estudio microscopico se identifican papilas re-
vestidas por epitelio estratificado de tipo seroso. El pa-
tron de invasion 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 diferenciacion endometrioide o células escamosas.
El indice mitdtico suele ser bajo, menos de 5 mitosis por
10 campos de gran aumento (56).

El perfil inmunohistoquimico es semejante al de los
tumores borderline. La histogénesis es incierta aunque
parece derivarse de lesiones endometriosicas. El pronos-
tico clinico 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 diferenciacion hacia
cualquier tipo de células mullerianas. Son muy infre-
cuentes. Las pacientes son diagnosticadas con una media
de edad de 55 anos y suelen diagnosticarse cuando ya
estan es estadios avanzados. Suelen ser masas solidas
con extensas zonas de necrosis.

En el estudio histoldgico tienen un crecimiento en
sabana con necrosis tumoral geografica. 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 mitotica (57).

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

TUMORES MESENQUIMALES Y EPITELIALES MIXTOS
ADENOSARCOMA

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

La edad media de las pacientes es de 54 ahos. La cli-
nica es inespecifica o con sintomas de masa ovarica. Dos
tercios de los tumores estian confinados al ovario en el
momento del diagnostico (65%).
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Suelen ser tumores unilaterales, grandes (14 cm) y
predominantemente solidos, pero también sdlido-quis-
ticos. Puede presentarse excrecencias en la superficie
epitelial.

Es un tumor bifésico con presencia de glandulas que
muestran de leve a moderada atipia, rodeadas por un es-
troma celular. Las glandulas estan 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 glandulas o crecen en la superficie tumoral dando
un aspecto de tumor filodes. Elementos heterdlogos, asi
como elementos de cordones sexuales, pueden ser vistos.
Las células del estroma con técnicas de inmunohistoqui-
mica, tipicamente, son positivas para CD-10 y receptores
de estrogenos y progesterona.

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

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

CARCINOSARCOMA/TUMOR MULLERIANO MIXTO MALIGNO

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

Son tumores grandes con tamanos de entre 15-20 cm,
predominantemente solidos con areas de degeneracion
quisticas y extensa necrosis y hemorragia (59).

En el estudio microscopico estan 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
histologicos. El componente sarcomatoso se clasifica en
homdlogo, cuando el componente estromal no tiene una
apariencia especifica y esta formado por células redondas
o fusiformes, o heterdlogo cuando aparecen con diferen-
ciacion a rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosar-
coma 0, mas 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 sobreexpresion de p16. El com-
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ponente epitelial, con técnicas de inmunohistoquimica,
es positivo para PAX8 y WTI. Hay evidencia de muta-
ciones germinales tipo BRCA2.

Usualmente, las recurrencias suelen ser en forma de
carcinoma seroso de alto grado y el patrdn metastético
es similar al de los tumores serosos. La media de su-
pervivencia es menor de 24 meses y la supervivencia
a 5 afnos, del 15-30%. Una Optima exéresis del tumor
es el factor pronodstico mas importante. La presencia de
elementos sarcomatosos extraovaricos es un factor pro-
nostico 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 minimo 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 tamaho sea maligno
o de mas alto grado que el otro componente tumoral.

Los tumores mixtos mas frecuentes son los serosos
y endometrioides, aunque muchos expertos prefieren
clasificarlos como serosos y dejar solo el término en-
dometrioide cuando sus caracteristicas son facilmente
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 esté elevado en el 70-80% de los tumores, sien-
do un marcador inespecifico para el diagnostico del cancer de
ovario al inicio de la enfermedad. No obstante, la especifici-
dad para el diagnostico del cancer de ovario aumenta si se de-
termina de forma conjunta CA125 y HE4.

La funcion de CA125 no esta clara, parece que puede in-
hibir la respuesta inmune y promover la proliferacion celular
debido a que participa en la sehalizacion celular.

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

En esta revision se resume el papel del CA125 en el cancer
de ovario.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario. CA125. MUCI6.
HE4. Marcador tumoral.

INTRODUCCION

El cancer de ovario epitelio (COE) es el tumor gine-
coldgico maligno mas letal y la quinta causa de muerte
por cancer entre las mujeres. En el 80% de los casos las
pacientes son diagnosticadas en estadios avanzados de la
enfermedad, estadios ITI/IV de la FIGO2014 (Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia).

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

A pesar de que la mayoria de las pacientes responden
al tratamiento de primera linea basado en carboplatino/

ABSTRACT

CAI25 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 CAI25 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 CAI25 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 CAI25 in the management
of ovarian cancer.

KEY WORDS: Ovarian cancer. CA125. MUC16. HE4. Tumor
marker.

paclitaxel (CT), hasta el 70% de las pacientes presentaran
una recurrencia de la enfermedad y finalmente falleceran
debido a la misma. Dicha tasa de recurrencia depende del
estadio inicial al diagnostico (1).

Una vez completado el tratamiento de primera linea,
las pacientes inician la fase de seguimiento. En esta
fase, las pacientes realizaran de forma periddica examen
ginecologico, examenes radioldgicos y analisis del anti-
geno 125 en sangre (CA125). Segtin las gufas de ESMO
y NCCN, la periodicidad de las exploraciones radiologi-
cas y CA125 se realizaria de la siguiente manera: durante
los dos o tres primeros afos tras el diagnostico es acon-
sejable realizar revisiones cada tres meses. Durante los
anos 4.°y 5.° las revisiones pueden espaciarse algo mas
y se realizan cada seis meses. A partir del 5.° afo las
revisiones pueden hacerse anualmente.
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CA125: ESTRUCTURA Y FUNCION

El CA125 es una glicoproteina de elevado peso
molecular (> 200 kD), también conocida como mucina
16 codificada por el gen MUC16. CA125 es una proteina
asociada a membrana con un solo dominio transmembra-
na en la superficie de las células sometidas a diferencia-
cion epitelial de tipo milleriano. La glicoproteina CA125
esta compuesta por 3 dominios (N-terminal, dominio de
repeticion, C-terminal). La region extracelular de esta
glicoproteina puede liberarse a la superficie tras una
protedlisis y se puede liberar en forma soluble en los
diferentes fluidos del organismo (Fig. 1).

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

Actualmente, la determinacion 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 epitopos M11 y OC125. En la actualidad, esté 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 afos.
La validacion se llevo a cabo tras analizar 10 mujeres
afectas de cancer de ovario diagnosticado quirtrgica-
mente. La sensibilidad del CA125 para el diagnostico
de cancer de ovario para un punto de corte de 35 U/ml es
del 93,3% con una especificidad del 79,7% (3,4).

La glicoproteina CA125 no tiene una tnica funcion
especifica. En las células epiteliales de la cornea, la inte-

Likely location of a conformational
CA125 epitope

Fig. 1. Estructura de MUC16 o CAI25.
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raccion MUC16-galectina-3 ha demostrado servir como
una barrera para las infecciones bacterianas y virales en
el epitelio ocular. Asi{ mismo, CA125 también podria
desempefar un papel en la alteracion del fenotipo de
las células NK, a través de la union directa con estas u
otras células del sistema inmune (5).

Por otra parte, CA125 se une a la mesotelina, una pro-
tefna de 40 kDa expresada no solo por células de ovario,
cancer de pulmdn y pancreas, sino también por las células
mesoteliales. La interaccidon entre las proteinas de meso-
telina y CA125 podria desempefiar un papel importante
en la implantacion peritoneal de células tumorales de ova-
rio mediante la promocidn de la union 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 progresion tumoral y la
formacion de metastasis en los tumores de ovario (6).

CA125Y DIAGNOSTICO DE CANCER DE OVARIO

Diferentes causas, no necesariamente oncogéni-
cas, pueden provocar inflamacion de los tejidos donde
CA125 se expresa, pudiendo causar la elevacion de
este antigeno en plasma, siendo esta la razon por la que
se considera que CA125 no es un marcador especifico
tumoral de cancer de ovario. Entidades no oncogéni-
cas, como enfermedades hepaticas (cirrosis, hepatitis
cronica, hepatitis granulomatosa), procesos con afecta-
cidn de serosas (pleuritis, peritonitis, derrame pleural,
derrame pericardico, tuberculosis peritoneal, sindro-
me de Meigs, colagenosis, etc.), endometriosis, enfer-
medad inflamatoria pélvica, pancreatitis, sarcoidosis,
hamartoma pulmonar, procedimientos quirirgicos o
que causan una rotura traumatica del peritoneo, como
la dialisis peritoneal, e incluso el embarazo y la mens-
truacion se han asociado con elevaciones inespecificas
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 Unica
prueba de diagndstico no posee la suficiente sensibili-
dad para ser recomendada como prueba de cribado de
cancer de ovario (8). Siendo necesario, por tanto, la
identificacion de marcadores adicionales que puedan
complementar al CA125 para el diagnostico precoz del
cancer de ovario.

Recientemente se ha demostrado que el gen WFDC2
se encuentra frecuentemente elevado en COE, mientras
que su expresion en tejidos normales, incluyendo ova-
rio, es baja. WFDC?2 codifica para HE4, un miembro
de la familia de proteinas estables core 4-disulfuro, que
incluye la proteina 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 cancer
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de ovario o endometrio. Es importante remarcar que
diferentes subtipos de cancer de ovario epitelial, como
los epiteliales mucinosos o los tumores derivados de
células germinales, no sobreexpresan HE4. El rango
normal descrito de HE4 en circulacion es < 150 pico-
moles/l, o picomolar (pM) (9). Estos hallazgos fueron
confirmados en un estudio multicéntrico, doble cie-
go, en el que se analizd HE4 y CA125 en plasma de
pacientes con masas pélvicas.

La combinacion de HE4 con CA125 presentaba una
sensibilidad del 76,4% con una especificidad del 95%
en comparacion 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 ovéarica (ROMA) para
estimar el riesgo de cancer de ovario en mujeres con
masa pélvica atendiendo si eran pre o posmenopausicas
(Tabla I'y Fig. 3).

CA125 Y LA MONITORIZACION DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

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

Una de sus caracteristicas funcionales mas relevantes
es su habilidad para reflejar cambios en la masa tumoral
durante la quimioterapia o en el periodo de seguimiento
tras la finalizacion del tratamiento. Por ello, su mayor
utilidad clinica es la monitorizacion de pacientes con
cancer de ovario para la respuesta al tratamiento y para
el diagnostico de la recurrencia de la enfermedad:

HE4 vs. CA125
100 f
> 80§
2 60 | =— CA125
% 401 | = HE4
? o0l
0 i
0 40 80
100-Specificity

Fig. 2. Sensibilidad y especificidad de HE4 y CAI25 en el
diagndstico de cdncer de ovario. (Tumour Biol 2011; 32(6):
1087-95).
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TABLA I
PROBABILIDAD PREDICTIVA DE ROMA

ROMA Bajo riesgo Alto riesgo
Premenopéausica <74 % >7,4%
Posmenopausica <253% >25,3%
ROMA

— Edad de la mujer

Estatus menopausico
— Valor sérico CA125 (U/ml)
— Valor sérico de HE4 (pmol/l)

Mujer premenopausica
— IP=-12,0 + 2,38 x LN(HE4) + 0,0626 x
LN(CA125)

Mujer posmenopausica
— IP=-8.09 + 1,04 x LN(HE4) + 0,723 x
LN (CA125)

Fig. 3. Algoritmo de riesgo de malignidad ovdrica (ROMA).

— En la practica clinica, la evaluacion de respuesta
o seguimiento en cancer de ovario con las prue-
bas radiologicas es complicada, debido a que
los implantes peritoneales se consideran lesio-
nes no medibles seglin las gufas de los criterios
de evaluaciondn de respuesta de tumores solidos
(RECIST 1.1). Por dicho motivo el CA125 puede
ayudar a la monitorizacion del tratamiento utili-
zandose como marcador subrogado. Con la fina-
lidad de completar una valoracion objetiva en la
monitorizacion de respuesta a los diferentes agentes
terapéuticos utilizados en el manejo del cancer de
ovario, se han definido los criterios del Ginecologi-
co Cancer Intergroup (GCIG), descritos por Rustin
y cols. (17).

— Respuesta completa: normalizacion del CA125 en
dos analiticas consecutivas (diferencia de 4 sema-
nas) y no evidencia de enfermedad radiologica
segtin criterios RECIST 1.1.

— Respuesta parcial: disminucion > 50% del CA125
en dos analiticas consecutivas (diferencia de 4 sema-
nas) y disminucion de la enfermedad en las pruebas
radiologicas.

— Progresion de la enfermedad cuando se objetiva un
incremento del CA125 al doble de su valor nadir,
asi como progresion radiologica de la enfermedad
por criterios RECIST 1.1.

Es importante volver a remarcar como la valoracion
de respuesta basada Ginicamente en los niveles de CA125
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puede resultar dificultosa en los casos de pacientes con
derrame pleural o ascitis con requerimiento de drenaje,
asf como aquellas pacientes que realicen tratamiento con
anticuerpos murinos.

También se ha descrito la implicacion de los valores
absolutos de CA125 en el prondstico de las pacientes
con cancer de ovario. Un metaanalisis donde se analiza-
ban 7 estudios objetivo que el nivel absoluto de CA125
previo inicio de tratamiento no influye en la supervi-
vencia global ni tampoco en la supervivencia libre de
progresion (18). No obstante, el valor nadir del CA125
al finalizar el tratamiento de primera linea con quimio-
terapia si que se ha establecido como un factor pronds-
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 linea con qui-
mioterapia, habian realizado una respuesta serologica
completa (CA125 < 35 U/ml). La estratificacion 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 progresion
serologica de forma significativa en comparacion con el
grupo By C (19).

Otro estudio publicado por Altena y cols. analiz6 a
331 pacientes afectas de COE que presentaban una res-
puesta completa radiologica, clinica y serologica después
del tratamiento con quimioterapia de primera linea. Se
objetivd que aquellas pacientes con CA125 nadir <5 U/
ml presentaban mayor tiempo de supervivencia libre de
progresion y de supervivencia global (20).

Prat y cols. publicaron otro anélisis retrospectivo don-
de se analizd el valor pronodstico del CA125 tras finali-
zar el tratamiento en 360 pacientes con COE estadio III
y IV. Todas las pacientes fueron sometidas a cirugia
de citorreduccidn primaria y posterior tratamiento con
doblete de platino. Aquellas pacientes que tras finalizar
el tratamiento tenfan niveles de CA125 < 10 presentaron
un intervalo libre de progresion (ILP) de 42 meses y una
supervivencia global (SG) de 84 meses en comparacion
con las pacientes que tras finalizar el tratamiento tenfan
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 pronostico independiente tras realizar un
tratamiento optimo en pacientes afectas de COE (20).

La normalizacion del CA125 como valor prondstico
se confirmd en otro estudio multicéntrico realizado en
494 pacientes con COE estadio IC-IV en las que tras
cirugfa de citorreduccion primaria realizaban 6 ciclos de
tratamiento de quimioterapia con CT. En este estudio, se
realizaba la determinacion del CA 125 previo al inicio de
cada ciclo de tratamiento. Aquellas pacientes que presen-
taban respuesta completa seroldgica (CA125 < 35 U/ml)
tras 2 ciclos de tratamiento presentaban mayor supervi-
vencia global que aquellas pacientes que no presentaban
normalizacion del CA125 tras dos ciclos (4,9 anos vs.
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1,9 ahos, HR 2,7; IC 95% 2,2-3,3, p < 0,0001). Este
estudio concluyd que la normalizacion del CA125 tras
el primer o segundo ciclo de tratamiento con paclitaxel/
carboplatino es un factor prondstico independiente de
supervivencia global (21).

La monitorizacion de respuesta por los cambios en el
CA125 puede diferir segiin el tipo de tratamiento sistémi-
co utilizado para el COE. Asi, se llevo a cabo un analisis
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 evalud segin
criterios RECIST 1.1 y los criterios de respuesta del
CA125. Este estudio demostrd que Gnicamente el 67%
de pacientes presentaron concordancia entre la respuesta
radioldgica y la disminucion el CA125. Los autores del
estudio concluyeron que las terapias dirigidas pueden
afectar de forma diferente a los agentes citotoxicos, a la
modulacidn y secrecion del CA125.

Se han reportado en la literatura las diferencias entre
la tasa de respuestas segin RECIST 1.1 y segtin los cri-
terios de respuesta GCIG CA125 a los diferentes agentes
bioldgicos como por ejemplo el bevacizumab. En el estu-
dio AURELIA (22) se aleatorizd a las pacientes afectas
de CEO platino resistentes a realizar tratamiento con
quimioterapia estandar o quimioterapia en combinacion
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 combinacion, p = 0,6), no
habiendo diferencias significativas en las caracteristicas
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 mutacion
germinal en los genes BRCA que realizaron tratamiento
con olaparib se observd una tasa de respuesta del 26%
seglin los criterios GCIG de CA125 y se registrd una
tasa de respuesta combinada de RECIST o CA125 del
30% (23).

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

CA125Y LA DETECCION DE RECURRENCIA

Laelevacion del CA125 ala recurrencia es un marca-
dor sensible para la deteccion de la recurrencia (> 90%).
No obstante, debe ser valorado con precaucion, 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 definicidn aceptada por GCIG especifica como
progresion por CA125 (27-30): pacientes que presen-
tan una elevacion CA125 > 2 x ULN (limite superior
de la normalidad o valor nadir) en dos ocasiones conse-
cutivas (separacion > 1 semana) y habian 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 (separacion
1 semana).

En un metaanalisis donde se analizaron 34 estudios,
se objetivo que la elevacion progresiva del CA125 en
pacientes asintométicas puede ser un dato anticipatorio
a la progresion radiologica (2 -3 meses) y a la progresion
clinica (4,8 meses) (31-33).

La implicacidon de la elevacion de CA125 en el
manejo tanto de la deteccion precoz de la recurrencia
como el inicio de tratamiento basado en dicha elevacion
se constatd en el estudio realizado por EORTC55955/
MRC OVO05 y publicado en 2010 (34). Dicho estudio
analizd el beneficio de iniciar el tratamiento con qui-
mioterapia en pacientes que presentaban {inicamente
progresion serologica segiin criterios GCIG. En este
estudio se incluyeron 529 pacientes afectas de cancer de
ovario que presentaron una respuesta serologica com-
pleta (CA125 < 35 U/ml) y respuesta completa radio-
logica tras finalizar el tratamiento de primera linea.
Las pacientes se seguian cada 3 meses con analisis de
CA125 y exploraciones clinicas. 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 aparicion de sintomas de la enfermedad.
El tratamiento de quimioterapia era el determinado de
forma estandar por el centro.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia
global y los objetivos secundarios fueron el tiempo a
iniciar la segunda linea de tratamiento, el tiempo a iniciar
la tercera linea de tratamiento y la calidad de vida. Los
resultados del estudio demostraron que no habia 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 elevacidon del CA125 suponia un
deterioro en la calidad de vida de las pacientes.

Asfi, la principal conclusion del estudio con impac-
to en la clinica diaria fue que iniciar tratamiento con
quimioterapia basado exclusivamente en la elevacion
del CA25 no impacta en la supervivencia global de las
pacientes y supone un deterioro de la calidad de vida de
las mismas (35).
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El hallazgo precoz del aumento del CA125 en pacien-
tes asintomaticas supone un beneficio para diagnosticar
las pacientes que pueden ser sometidas a cirugia de
citorreduccion secundaria. Esto se demostr6 en un estu-
dio retrospectivo en el que se analizaron 79 pacientes
con recidiva de carcinoma de ovario que fueron someti-
das a cirugfa de citorreduccion secundaria. Este estudio
demostrd que cuanto menor era el intervalo de tiempo
entre el diagnostico del aumento del CA125 y la cirugia
de rescate, mayor proporcion de cirugias dptima (HR
1,03,95% IC 1,01-1,06, p =0,04). Cada semana de retra-
so desde el aumento del CA125 a la cirugia supone un
aumento del 3% de riesgo de realizar cirugias de resca-
te suboptimas. Asi mismo, la cirugia de rescate Optima
se asociaba a mayor supervivencia global (47 meses vs.
23 meses, p < 0,0001) (36,37).

CA125 COMO DIANA TERAPEUTICA

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

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

Oregovomab se dirige al antigeno CA125 asociado
al tumor circulante, que se desprende de la superficie de
células de cancer de ovario epitelial humano. Los anti-
cuerpos inducen amplias respuestas inmunes celulares
y humorales contra CA125 mediante la formacidon de
complejos. A diferencia de los complejos libres CA125,
oregovomab puede activar células dendriticas, lo que
conduce a la activacion de células T y la induccion de la
respuesta inmune.

Los estudios clinicos de fase I demostraron que
oregovomab es un farmaco bien tolerado con un buen
perfil de seguridad. No obstante, se observd que orego-
vomab como tratamiento de mantenimiento en pacien-
tes que habian alcanzado después del tratamiento de
primera linea no aportaba beneficio comparado con
placebo. En el momento actual estd en marcha un estu-
dio clinico de fase II de combinacidn de oregovomab
con quimioterapia basada en platino, ya que la combi-
nacion de ambos farmacos puede inducir mayor tasa
de respuestas inmunes y por lo tanto mayor tasa de
respuestas (38-41).

Abagovomab es un anticuerpo antiidiotipico produci-
do por un hibridoma de raton generado contra el OC125.
Este anticuerpo reconoce el antigeno asociado a CA125.
Se ha demostrado en estudios clinicos que el farmaco
es bien tolerado y que induce una respuesta especifica
entre 68,1-100% de las pacientes tratadas, asi como la
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TABLAII

ESTUDIOS CLINICOS CON FARMACOS ANTI CA125

Clinical trial Tumor Fase Escenario
Abagovomab  NCT00058435  Ovario 1 Comparar via intramuscular vs.
subcutanea
. Combinacion con carboplatino-
Oregovomab NCT01616303 Ovario 2

paclitaxel

induccion 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 via intramuscular o subcutianea en comparacion
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
via de administracidn (42-44).

Desafortunadamente, abagovomab no ha demostrado
beneficio en cuanto a ILP o SG como terapia de mante-
nimiento en cancer de ovario. En un estudio de fase III
publicado en 2013 se publicd 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 cancer de ovario
estadio IIT o IV con enfermedad residual tras finalizar
el tratamiento de primera linea 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 progresion ni la supervivencia glo-
bal. Por este motivo el desarrollo posterior del farmaco
para el cancer 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-
tefna de alto peso molecular que se analiza en sangre),
aunque detectable en sangre, es un marcador bioldgico
poco fiable para el diagndstico inicial del COE, ya que
puede tener muchos falsos positivos. Sin embargo, si rea-
lizamos un analisis combinado con los niveles de HE4,
presenta una gran sensibilidad y especificidad para el
diagnostico precoz del COE.

La funcion bioldgica de CA125 es desconocida aun-
que parece tener un papel relevante en la sefializacion
celular del cancer.

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

respuesta y prondstico 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 monitorizacion de respuesta.

En pacientes con respuesta completa radiologica y
serologica tras realizar una primera linea de tratamiento
para el COE, la elevacion del CA125 puede ser atil para
diagnosticar una recidiva precoz en pacientes asintoma-
ticas, y de este modo poder valorar la realizacion de una
cirugia de citorreduccion secundaria 6ptima, impactando
asi en la supervivencia global. No obstante, iniciar un
tratamiento de quimioterapia basandose Ginicamente por
la elevacion de CA125 no impacta en la supervivencia
global y produce un empeoramiento en la calidad de vida
de las pacientes.

Finalmente, la administracidon de anticuerpos diri-
gidos contra el CA125 representa una posible diana
terapéutica. A pesar de que en los estudios iniciales se
obtuvieron respuestas inmunoldgicas elevadas, desafor-
tunadamente no se objetivo una correlacidon con la tasa
de respuesta clinica/radiologica. Dado que la actividad
todavia no esta clara, serfa importante seguir investigan-
do para mejorar la calidad de estos fairmacos y obtener
mayor eficacia.
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RESUMEN

La deteccidon 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 asintoma-
tica. Aunque las masas anexiales malignas se pueden detectar
casualmente, Lo habitual es diagnosticarlas por ultrasonidos o
tomograffa computarizada (TC), caracterizandose la mayoria
adecuadamente. La TC proporciona no solo informacion sobre
la estadificacion preoperatoria, sino también sobre la posibi-
lidad de reseccion quirlrgica, la respuesta al tratamiento y la
presencia de recurrencia.

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

La tomograffa por emision de positrones (PET) es una téc-
nica de gran importancia diagnostica en la estadificacion ex-
traabdominal y en la deteccion de la recurrencia.

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

INTRODUCCION

Con independencia de los avances médicos de los
Gltimos anhos, solamente se ha logrado una leve mejora
en la supervivencia global a los 5 afios en las pacientes
con cancer epitelial avanzado (1). Es el tipo mas com{n
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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 cancer de ovario, con sus subtipos histoldgicos prin-
cipales: seroso, mucinoso, de células claras y endome-
trioides. Este cancer es el mas letal entre los canceres
ginecoldgicos pélvicos y su mortalidad asociada es tan
alta como la suma del cancer de cérvix y de Gtero (2).
Una de las razones es que mas del 60% de las pacientes
al diagnostico tiene afectacion fuera de la pelvis. En esta
condicion, la reseccidon completa es mas complicada, las
recurrencias son mas frecuentes y las quimiorresistencias
son mayores. Como el pronostico va ligado al estadio
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de la enfermedad, la deteccion precoz es crucial para
mejorar la supervivencia de las pacientes.

La ausencia de sintomas en fases precoces de este
tipo de tumores dificulta su diagndstico. La deteccion
suele ser casual en una revision rutinaria por ecografia
abdominal o transvaginal, ya que lamentablemente solo
ocasiona sintomas en fases avanzadas.

Cuando los hallazgos ultrasonograficos de una lesion
ovarica no son concluyentes para confirmar la ausencia
de malignidad o cuando sugieren neoformacion de carac-
teristicas agresivas, se debe dar un paso adelante en la
imagen y ampliar la exploracion al resto de la cavidad
abdominal, con especial atencion en el peritoneo. Para
ello se utilizan la tomograffa computarizada (TC) o la
resonancia magnética (RM), siendo en los Gltimos anos
especialmente relevante el papel de la RM en la caracteri-
zacion, la estadificacion y en la toma de decisiones en los
comités gineoncologicos. La tomograffa por emision de
positrones (PET) no se suele utilizar en la evaluacion ini-
cial de una masa ovérica, pero es una técnica a considerar
en la valoracion de la diseminacion supradiafragmatica
y en la recurrencia.

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

DIAGNOSTICO INICIAL: ULTRASONIDOS

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

La ecograffa forma parte también de los protocolos de
screening de cancer 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 introduccidén de la ecografia transvaginal y el
desarrollo de equipos de ecografia de alta resolucion
y de la ecografia Doppler han favorecido la deteccion
precoz y han mejorado claramente la diferenciacion entre
lesiones ovaricas benignas y malignas.

Asi, el estudio de imagen inicial de la masa sospe-
chosa ovarica es la combinacion de la ecograffa endova-
ginal con la eco Doppler que, junto con los marcadores
tumorales (CA125) y el estado hormonal de la paciente,
determinan el indice de riesgo de malignidad (IRM) (3).

Las pacientes con dos o més hallazgos ecograficos de
malignidad, elevacion de CA125 y estado hormonal de
posmenopausia tendran alto IRM, que si supera el valor
de 200 indicara un alto riesgo de malignidad y la realiza-
cion de una TC para estadificacion peritoneal.
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Un riesgo intermedio (25-200) es considerado inde-
terminado y es necesaria una mejor caracterizacion de la
lesion con estudio de RM. Un valor bajo (< 25) indica
bajo riesgo de malignidad. Esta Gltima opcion queda a
criterio del ginecologo y generalmente a la paciente se
le recomienda un control.

CRITERIOS ECOGRAFICOS DE AGRESIVIDAD

Los hallazgos ultrasonogréficos de benignidad suelen
ser claros: lesiones quisticas de pequefo tamafo (con-
vencionalmente < 5 cm en pacientes premenopatsicas
y < 2,5 cm en pacientes posmenopausicas), totalmente
anecoicas, con eco Doppler negativo (ausencia de flujo
o color-Doppler).

El patron ecografico de agresividad definido por dife-
rentes estudios (4-6) (Tabla I) viene determinado por
la presencia de masas grandes, irregulares, con focos
solidos hiperecogénicos, con paredes y septos gruesos
(>3 mm), con proyecciones papilares isohiperecogénicas
en su pared. Los hallazgos mas relacionados con alto
riesgo de malignidad son el tamaho, especialmente si es
superior a 8-10 cm en pacientes posmenopaisicas (7-9)
y la presencia de pépilas o polos solidos en la pared de
las lesiones (10,11). Otros hallazgos que sugieren agre-
sividad son la ascitis, la afectacion ovarica bilateral y la
presencia de adenopatias.

La ecograffa Doppler identifica las lesiones malignas
con un incremento de la sehal de flujo secundaria a la
angiogénesis, con incremento de la escala de color debi-
do a la alta vascularizacion; otros parametros posibles a
considerar son un indice de pulsatibilidad bajo (< 1,0) y
un indice 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 ecograficos no son concluyentes, se debe
ampliar el estudio con una RM para tratar de caracterizar
la lesion; por otro lado, aunque los hallazgos ecograficos
indiquen claramente agresividad, la afectacion aparente-
mente limitada al ovario con ecografia puede no ser tal,
ya que incluso en fases precoces la afectacion 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 ecografia abdo-
minal o transvaginal es insuficiente para la estadificacion
regional del cancer epitelial de ovario.

ESTADIFICACION ABDOMINAL: TC
En la préctica diaria, tras la sospecha ecografica de una

masa ovarica, la TC con contraste oral y con contraste yoda-
do intravenoso es el método mas utilizado en la valoracion
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TABLA 1

CRITERIOS ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD

Tamano >4 cm
Morfologia Masa solidoquistica
Afectacion bilateral Si
Septos/pared Grosor > 3 mm
Proyecciones papilares N3t
Necrosis central NIt
Indice de pulsatibilidad <0,1
Indice de resistencia <04
Color Doppler positiva (IV) St
Otros hallazgos:
Ascitis Si
Adenopatias Si
Carcinomatosis peritoneal Si

de la afectacion abdominal del cancer de ovario. A ello con-
tribuye la familiaridad con la técnica de radidlogos, gineco-
logos y cirujanos y su disponibilidad en la mayoria de los
centros. La TC no es (til en la caracterizacion de una masa
anexial, pero si en la extension de la afectacion.

Nos encontraremos ante diferentes escenarios:

— Pacientes asintomaticas donde la sospecha ecogra-
fica esta exclusivamente limitada al ovario o donde
el hallazgo en TC es casual buscando otras patolo-
gfas, no evidenciandose mas hallazgos en TC que la
presencia de masas complejas sdlido-quisticas con
polos so6lidos o septos gruesos sin aparente afecta-
cion peritoneal.

— Pacientes asintomaticas donde la sospecha ecogra-
fica esta exclusivamente limitada al ovario, pero en
la TC encontramos implantes peritoneales pélvicos
de pequeno tamano, afectacion de la pared pélvica
o del peritoneo del abdomen superior.

— Pacientes a las que se les solicita una TC por sinto-
mas (como distension abdominal, ascitis, aumento
del perimetro abdominal, incremento de la frecuen-
cia urinaria...), donde la enfermedad suele estar en
fase avanzada y en estos casos los hallazgos en TC
son inequivocos de diseminacion por la cavidad
abdominal o a distancia.

Este altimo contexto suele ser el mas comtin en el car-
cinoma seroso de alto grado, donde encontraremos masas
complejas ovaricas unilaterales o bilaterales, solido-quis-
ticas, en ocasiones con pequenos focos de calcificacion,
con polos solidos y septos gruesos que realzan tras con-
traste intravenoso. Suelen ir acompafadas de implantes
nodulares peritoneales que realzan tras contraste intra-
venoso, cominmente en el omento mayor, en el fondo
de saco de Douglas, en las gotieras paracdlicas, en el

espacio de Morison y en la superficie peritoneal hepatica;
el saco menor, la raiz 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-
minacion peritoneal y ganglionar. Los ganglios pélvi-
cos, paraadrticos y paracavos se consideran patologicos
cuando el diametro transversal maximo es superior a
10 mm. Las metastasis viscerales a higado, pulmoén o la
afectacion Osea confirman la diseminacion a distancia.

Cuando existen dudas de la afectacion ganglionar o se
quiere evaluar afectacion supradiafragmatica, la opcion
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). Afectacion
perihepdtica, periesplénica, en ligamento hepatoduodenal, li-
gamento falciforme, saco menor, gotieras paracdlicas y fondo
de saco de Douglas. Moderada ascitis.
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Tradicionalmente la TC es la herramienta de imagen
prequiriirgica preferida para determinar la posibilidad de
una citorreduccion quirirgica 6ptima (12-14); es decir,
enfermedad residual macroscopica inferior al centimetro,
debido a la disponibilidad de la técnica y a la familiaridad
de los ginecologos y cirujanos con la imagen.

Con la TC se puede determinar la implicacion de loca-
lizaciones intraabdominales indicativas de una cirugia
suboptima como la raiz del mesenterio, el ligamento
hepatoduodenal, la pared pélvica, el diafragma o la pre-
sencia de adenopatias en localizacion superior al hilio
renal.

No obstante, los trabajos de prediccion de cirugia
subOptima 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 cirugia de cada centro, de
la arbitrariedad de los centros a la definicion de cirugia
Optima y, l6gicamente, de las limitaciones de la técnica
de imagen.

No obstante, en los altimos anos, el desarrollo de
nuevas técnicas quirlirgicas, el uso de la RM en la esta-
dificacion del cancer de ovario y la aparicion de nuevas
secuencias en RM como las secuencias dinamicas tras
contraste intravenoso y la difusion han permitido mejorar
notablemente estos valores, confirmando que la RM pre-
senta mayor sensibilidad y similar especificidad que la
TC en la deteccidn de la enfermedad peritoneal (17,18).

CARACTERIZACION DE LESIONES INDETERMINADAS EN
ECOGRAFIA. ESTADIFICACION PERITONEAL: RM

En los @ltimos afos se ha ido acumulando eviden-
cia de la utilidad de la RM en la caracterizacion de las
lesiones ovéricas indeterminadas, reduciendo costes y los
procedimientos quirtirgicos 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
informacion del comportamiento bioldgico de las lesio-
nes y que nos ayuda a determinar su grado de agresivi-
dad. En RM existen muchas secuencias que nos apor-
tan informacion funcional, pero las mas aplicables a la
patologia ginecologica son los estudios dindmicos tras
contraste intravenoso y la secuencia de difusion.

El Colegio Americano de Radiologia y la Sociedad
Europea de Radiologia Urogenital, que establecen los
protocolos de imagen, han determinado que: 1) la RM
es la técnica complementaria de eleccion en la caracte-
rizacion de las masas anexiales indeterminadas ecogra-
ficamente y 2) aunque la TC es de eleccion en la estadi-
ficacion preoperatoria del cancer 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 radio-
logos con experiencia.
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Pero, ;que nos aporta la RM con respecto a los ultra-
sonidos y a la TC?

CARACTERIZACION CON RM DE LESIONES INDETERMINADAS
EN ECOGRAFIA O TC

Aunque no existen criterios especificos de imagen
para asegurar que una lesion 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 nimero de exploracio-
nes o intervenciones innecesarias.

Los criterios de agresividad en RM son idénticos a
los descritos para ecograffa y TC: lesiones complejas,
solido-quisticas, con pared o septos >3 mm, con nddu-
los o proyecciones papilares, hipointensas en secuen-
cias potenciadas en T1, mixtas (hipo-hiperintensas en
secuencias potenciadas en T2), con areas solidas hiper-
captantes tras contraste intravenoso, debido a la gran
vascularizacion.

Si existen datos radioldgicos que sugieran afecta-
cidn peritoneal como ascitis o implantes nodulares o
bien afectacion ganglionar con ganglios aumentados
de tamafo (> 1 cm de eje transversal) hipointensos en
secuencias potenciadas en T2, con hipercaptacion tras
contraste intravenoso, practicamente se confirmara el
diagnostico de tumoracion 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 radioldgicos morfoldgicos que
nos pueden orientar a su histologfa. El carcinoma seroso
tiene predileccion por la afectacion bilateral, suele ser de
pequeno tamafo y aparece como masas solido-quisticas
con ascitis, microcalcificaciones e implantes peritonea-
les en el momento del diagnodstico. El carcinoma sero-
so primario peritoneal es indistinguible por imagen del
carcinoma seroso de ovario; hallazgos que nos podrian
orientar al diagndstico serfan una afectacion anexial
superficial con ovarios de tamaho normal o reducido, ya
que aparece en mujeres posmenopausicas, y una afecta-
cion mas lineal que nodular del peritoneo. Los carcino-
mas mucinosos suelen aparecer como masas grandes,
predominantemente quisticas, con variabilidad de la
sehal en las secuencias potenciadas T1 y T2 en el seno
del tumor (stained glass appearance) y con polos solidos
que protruyen en los grandes espacios quisticos. El car-
cinoma endometrioide y el carcinoma de células claras
son masas complejas, con gran componente solido; es
frecuente la presencia de focos hiperintensos en secuen-
cias potenciadas en T1, indicando focos hemorragicos,
ya que el antecedente de endometriosis es frecuente en
estas pacientes. Otro dato interesante es la no infrecuente
asociacion con trombosis venosa.
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La imagen funcional con RM nos ayudara a confirmar
nuestro diagnostico de sospecha, con claras diferencias
entre lesiones benignas y malignas. Para ello usaremos los
estudios dinamicos tras contraste intravenoso (EDC) (22).

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

Se obtienen curvas de captacion de contraste (I, I1, IIT)
en funcion del patron de captacion. En general, el llenado
progresivo y mantenido de las lesiones, curva de tipo I,
sugiere lesiones poco agresivas; en cambio, el paso rapi-
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 captacion en el seno de la lesion suele indicar
que corresponde a una lesion predominante quistica o de
baja agresividad como los quistes complejos, abscesos
tuboovaricos o los tumores borderline.

Estos Gltimos en ocasiones ofrecen leve captacion
periférica de la pared o de pequefos septos y curvas
de tipo I-1I.

ESTADIFICACION PERITONEAL CON RM

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

Fig. 2. RM con secuencia dindmica tras contraste intravenoso
(EDC). Masa ovdrica compleja (flechas blancas) con dreas
solidas y quisticas, con realce tras contraste. La curva de
captacion en las regiones solidas de la masa es de tipo 11,
indicando agresividad.
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membranas celulares. Esta basada en la movilidad o difu-
sibilidad de las moléculas del H,O en los tejidos, que en
condiciones normales es constante, aleatorio y se llama
movimiento browniano. La patologia facilita o restringe
dicho movimiento y estos cambios son captados por la
secuencia de DW. Estos cambios se pueden cuantificar
con un parametro llamado coeficiente de difusion apa-
rente (apparent diffusion coefficient, ADC) medido en
mm?/s, que puede representarse en mapas paramétricos
en escala de grises (25).

Numerosas publicaciones en los Gltimos ahos han
confirmado que mejora claramente la identificacion del
tumor ginecoldgico y especialmente la deteccion de la
afectacion peritoneal (26-28). La DW ofrece ademas
informacion sobre la respuesta a la quimioterapia y nos
ayuda a diferenciar entre recurrencia y cambios postra-
tamiento, como veremos mas adelante. Su aplicacion
clinica esta ganando terreno en los comités gineonco-
16gicos y ya es un hecho su incorporacidn rutinaria
en los protocolos de RM pélvica en los servicios de
radiologia.

La DW es muy sensible, pero poco especifica, en
la caracterizacidn de la lesion ovarica, es decir, en la
diferenciacion entre neoplasia ovarica benigna o malig-
na. En general, las lesiones malignas tienden a ser muy
celulares y demuestran una hipersefal en la imagen de
DW, reduciendo su valor de ADC; es decir, reduciendo
la difusion de las moléculas del H,O entre las cé€lulas
tumorales. Son, por tanto, muy visibles en la imagen de
difusion en contraste con el resto de estructuras pélvi-
cas de baja sehal en DW (FIG). El problema es que las
lesiones ovaricas suelen presentar grandes componentes
quisticos que no presentan hipercelularidad y, por tanto,
no ofrecen cambios significativos visibles en la imagen
de DW; por otro lado, existen lesiones ovéaricas benignas
muy celulares como el fibrotecoma o el mioma, o quistes
con alto contenido proteico o mucinoso que restringen la
difusion, que simulan patologia agresiva con la imagen
de DW. Aunque se esta trabajando en la utilidad de los
valores de ADC en las porciones solidas de los tumores
ovaricos, para permitir esta diferenciacion, la realidad es
que alin no existen datos concluyentes (29).

La verdadera utilidad de la DW en el cancer de ovario
radica fundamentalmente en la identificacion de la afec-
tacion peritoneal, claramente superior a los ultrasonidos,
la TC o el PET-TC (17,18,29). Un mapa fiable de la
afectacion peritoneal de un cancer de ovario es basico
para decidir un tratamiento adecuado (es decir, quimio-
terapia versus citorreduccion). La DW puede predecir
una dptima reduccidn quirirgica, con un alto valor pre-
dictivo positivo, identificando a las pacientes que no se
beneficiarfan de una citorreduccion con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 96,2% (30).

La RM de alta resolucion (cortes milimétricos, ima-
genes iguales o superiores a 1,5 T) proporciona una defi-
nicion practicamente anatomica de los tejidos pélvicos,
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en contraste con la TC, debido a su gran capacidad de
diferenciacion tisular, permitiendo la identificacion de
implantes milimétricos. A esto va unido la capacidad
de la DW en la identificacion de microimplantes peri-
toneales hipercelulares, que “brillan” sobre un fondo
abdominopélvico de baja sefial en la imagen de DW.
Entre otros articulos, Fujii y cols. (27) han reportado una
sensibilidad y especificidad del 90% y del 95,5%, respec-
tivamente, en la deteccion de la diseminacion peritoneal
con DW. La DW ademas evidencia claramente la infiltra-
cidn peritoneal lineal, en placa o continua, no visible con
otras técnicas de imagen en localizaciones anatdmicas
complejas como el ligamento hepatoduodenal, el diafrag-
ma, la raiz del mesenterio o la serosa intestinal (31,32),
indicando la escasa posibilidad de una citorreduccion
quir@irgica Optima (Fig. 3).

En nuestro centro, es practica rutinaria en el comité
gineoncoldgico, la realizacion de una RM abdominopél-
vica con EDC y DW a las pacientes con sospecha de
neoplasica ovérica, previa a la toma de decision tera-
péutica final.

ESTADIFICACION GANGLIONAR Y A DISTANCIA: PET

La PET no se suele utilizar en la practica clinica dia-
ria en la evaluacion inicial de una masa ovérica ni en la
estadificacion peritoneal. Si se une la informacion que
proporciona la PET-CT con la ecograffa y la RM la sen-
sibilidad es del 92% y la especificidad del 85%, cifras
que serian las mismas que si usaramos solo los datos de
la ecografia 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

Fig. 3. RM con secuencia funcional de DW. Hiperserial lineal
que dibuja la totalidad de los espacios peritoneales (espacio
perihepdtico, periesplénico, hepatoduodenal, saco menor, go-
tieras), indicando infiltracion. Omental cake (flecha gruesa).
Hiperserial en DW de la serosa peritoneal de las asas de del-
gado, no visible en TC (flechas blancas).
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la mayor parte de los tumores en estadio I y aquellos
de malignidad borderline, al correlacionarse la cap-
tacion de FDG con el grado histologico. Ademas, se
pueden producir falsos positivos en lesiones benignas,
tales como endometriosis, tumores quisticos, teratomas,
schwanomas, enfermedades inflamatorio-infecciosas y
hemorragias del cuerpo ltiteo. Globalmente, la literatura
refiere para la PET-CT una sensibilidad del 58% y una
especificidad del 76% (33,34). El andlisis cuantitativo del
SUV (Standard Value Uptake) no parece que aumente
la especificidad. La presencia de captacion fisiologica
en el intestino, en las vias urinarias y en la vejiga puede
confundir en muchas ocasiones la interpretacion de los
estudios. Algunos autores recomiendan sondaje urinario
con irrigacién continua para minimizar este problema.
El estado hormonal de la paciente también es un dato a
tener en cuenta, ya que es posible encontrar captacion
fisiologica ovarica en pacientes premenopausicas. Esta
por determinar si la realizacion de imagenes tardias
podria 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 podrian detectar méas facilmente tumores
de malignidad borderline, al no depender tanto del grado
histoldogico. También se ha ensayado con 11C-colina,
que presenta la ventaja de que su eliminacidn urinaria es
practicamente nula.

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

En el caso de la estadificacion ganglionar, varios
grupos proponen en algunos casos valorar la opcidon de
evitar la linfadenectomia en base al valor de la PET-CT
en la estadificacion N (36) al presentar la prueba una
sensibilidad del 83%, especificidad del 98%, exactitud
diagnostica del 96, valor predictivo positivo del 96% y
negativo del 91%. En concreto, la informacion metabo-
lica aportada por la FDG mejora la N de la CT (exactitud
del 53%) hasta el 87%, dado que puede detectar adenopa-
tias patologicas de tamafio normal, pero con incremento
de la actividad celular o caracterizar lesiones en regiones
anatdmicamente 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 estadificacion pretratamiento en un 20-30% de las
pacientes si se compara con la informacién proporcio-
nada solo por la CT (38). Un reciente metaanalisis com-
parando CT, RM y PET-CT en la estadificacion N (39)
mostrd que la FDG es mas exacta que la CT (sensibilidad
73% vs. 42% y especificidad 97% vs. 95%) o que 1a RM
(sensibilidad 55% y especificidad 88%).

LaPET-CT, en cambio, es una técnica a considerar en
la estadificacidn extrabadominal, en casos de enfermedad
avanzada (40). La PET combinada con la TC proporcio-
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Fig. 4. Carcinoma seroso papilar de alto grado de ovario, es-
tadio 1IIC tratado con cirugia y quimioterapia. PET-TC de-
tecta carcinomatosis macro-micronodular abdomino-pélvica.

na una evaluacion precisa de la extension de la enferme-
dad en una Gnica exploracion, siendo particularmente atil
en areas dificiles de identificar en TC como la afectacion
mediastinica o supraclavicular.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y RECURRENCIA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La TC tiene una sensibilidad del 58% y un 100% de
especificidad en la prediccion 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 Radiologia sigue
manteniendo al TC como técnica de eleccion (41-43); la
Gnica razon es la mayor disponibilidad y el menor coste
de esta técnica.

Habitualmente, los criterios de respuesta a un tra-
tamiento son anatomicos, presuponiendo que una dis-
minucion del tamafio tumoral indica que dicha terapia
es eficaz. No obstante, aunque no se objetiven cambios
morfoldgicos, 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
metabdlico los focos tumorales que responden a un deter-
minado tratamiento, por lo cual obtenemos informacion
mas precoz y exacta sobre la eficacia del mismo, ya que
precede a los cambios de tamafio (44.,45). En lineas gene-
rales, es superior la PET-CT al CA 125y 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 cancer de ovario.

Se han publicado diversos trabajos para valorar la
respuesta metabdlica como parametro de control de la
enfermedad y para poder diferenciar respondedores de
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no respondedores a la terapia. Algunos grupos refieren
que un descenso de los valores de SUV del 65% podria
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
tendran recidiva en la cavidad retroperitoneal y en los
ganglios retroperitoneales. Lo mas 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.

Asi, podremos cuantificar el valor del ADC en el
mapa de difusion para monitorizar la respuesta al trata-
miento. La elevacion precoz de los valores de ADC en la
afectacion ovérica y peritoneal es un indicador general de
respuesta (48), incluso con escasa reduccidon de volumen
tumoral. Sala y cols. (49) publicaron una reduccion cuan-
titativa del valor de ADC tanto en el carcinoma seroso
de ovario como en los implantes peritoneales, aunque en
estos @ltimos la reduccion fue menor.

Los EDC también son ftiles en la monitorizacidon
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-
tacion tras contraste en los carcinomas de ovario avanza-
dos tratados con farmacos antiangiogénicos (50).

En el caso de deteccidn de recurrencia, la DW, como
hemos visto previamente, tiene una gran sensibilidad
para la deteccion de lesiones peritoneales de pequeio
tamafo (< 1 cm), pero una moderada especificidad, ya
que no todo lo que aparezca hiperintenso en la imagen
de DW sera recidiva tumoral. Esta situacion es comin,
especialmente tras extensas y complicadas cirugfas de
citorreduccidn, donde resulta dificil la diferenciacidon
entre cambios fibroticos posquirirgicos/posquimiotera-
pia y recurrencia tumoral. Para ello, utilizamos los estu-
dios EDC donde podremos encontrar diferencias entre la
fibrosis (que presenta captacion progresiva del contraste,
con curvas de tipo I) y la recurrencia (con curvas II-I1I).
Por otro lado, la imagen morfologica suele también ser
diferente, con las areas de fibrosis marcadamente hipoin-
tensas en secuencias potenciadas en T2 y la recurrencia,
que aparece hiperintensa.

En la deteccion de la recurrencia del cancer de ovario,
la PET-TC est4a demostrando mayor nivel de confianza
diagnostica 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-
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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 patologia
inflamatoria (54). La capacidad de la RM para detectar
recidiva de carcinomatosis peritoneal es incluso superior
ala FDG, lo que podria ser una de las indicaciones de los
nuevos equipos hibridos PET-RM (Fig. 5).

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

CAMBIOS EN LA NUEVA CLASIFICACION DE LA FIGO QUE
AFECTAN AL INFORME RADIOLOGICO

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

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

Fig. 5. Deteccion de progresion ganglionar retroperitoneal
y pélvica, asi como adenopatia supraclavicular izquierda en
paciente con antecedente de carcinoma de células claras de
ovario estadio IA tratado.
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ovario. Asi no habra estadio IA ni IB (tumor confinado
a uno o dos ovarios y a trompas, con lavado peritoneal
negativo) de cancer seroso primario peritoneal. También
se reconoce la dificultad en la identificacion con imagen
de un cancer primario de trompa uterina (con la clasica
apariencia descrita “en forma de salchicha’), muy poco
visible en la practica clinica. Estos cambios facilitan la
realizacion del informe radiologico.

El segundo cambio de mayor importancia son los gan-
glios linfaticos paracardiacos e inguinales en el cancer
de ovario, ya que modifican el estadio hasta un nivel
IVB. Asf, los ganglios paracardiacos o parafrénicos se
consideran patologicos 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 metastasis
a distancia.

No existen modificaciones respecto a los ganglios lin-
faticos considerados regionales en el cancer de ovario,
que siguen siendo los pélvicos (iliacos comunes, externos
e internos y ganglios obturadores), los ganglios presa-
cros, paraadrticos y paracavos, facilmente identificables
en los estudio de TC, considerandose patoldgicos si supe-
ran los 10 mm de eje transversal.

Las dos “nuevas localizaciones” a considerar son
facilmente identificables tanto en los estudios de TC
como en RM; la alta sensibilidad de la secuencia de DW
facilita su deteccion, 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 tipicamente presenta una ausencia de sefial en
la DW. Como vimos anteriormente, la PET también tiene
su papel en la identificacion de patologia de los pequenos
ganglios paracardiacos.

CONCLUSIONES

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

TABLAII

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

L . L. Estadificacion Estadificacion a .
Técnica Diagnostico . i . ﬁ. Recurrencia
regional distancia
UsS + (inicial) --- - -
TC + (inicial, hallazgos de  ++ ++ + (a distancia)
sospecha)
RM + (caracterizacion) +++ -- + (local)
PET -- - +++ ++ (local, a distancia)
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El Colegio Americano de Radiologia y la Sociedad

Europea de Imagen Urogenital recomiendan el uso de
la TC con contraste como método de imagen principal

cn

la estadificacion 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
eleccion cuando la imagen de la TC no es concluyente.

No obstante, cada vez existe més evidencia de que

la RM es superior a la TC, tanto en la estadificacion
peritoneal como en la recurrencia y que en los comités
gineoncoldgicos donde disponen de imagen funcional, la
RM es el método de imagen recomendado.

La PET-TC no es una técnica de estadificacion inicial,

pero si necesaria en la estadificacion a distancia, en la
deteccion de enfermedad residual y en la recurrencia local.
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