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Resumen

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

Abstract

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

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

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

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

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

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

Fimbriated end b
0000 oe oy 1989 STIC cells
000 o exfoliate on
000 0. /o ovarian surface
L) \ ° Y
°
e L0 JOL .~.*‘. i
ol : ST
L}
SIC cells b}
Transfer of : \
normal tubal &8 exfoliate on ’ /¢ '
epithelium fallopian tube . P
to the ovary
S . | P2 S,
P N
s T el e ? 00000000000 & VI
: Gy G y
Tubal neometaplasia z:ghBRCA) ([ - Fig. 1. Origen de los carcino-
‘gt:;“ cells 3 ¥ 4 mas serosos de alto y bajo
. + .
& Teip ot 2 G HGSC grado (17). HGSC: carcinoma
differentiation ) seroso de alto grado;, LGSC:
KR mnan SBT > LGSC carcinoma seroso de bajo gra-
= i do; SBT: tumor seroso border-
i?“(’:'l'ltj':iao'n line; STIC: carcinoma seroso
Ovary cyst tubdrico intraepitelial; SIC: car-
eosanstccon | cjnomMa seroso intraepitelial.

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



CARCINOMAS DE OVARIO: CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS Y MOLECULARES 137

Tabla I. Tipos principales de carcinoma de ovario

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

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

CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO

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

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

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

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



138 J PRAT ET AL.

Fig. 2. Imdgenes microscdpicas representativas de los cinco tipos
principales de carcinoma de ovario que, en conjunto representan
el 98 % de los casos (17): A. Carcinoma seroso de alto grado.
B. Carcinoma seroso de bajo grado. C. Carcinoma mucinoso.
D Carcinoma endometrioide. E. Carcinoma de células claras.

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

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

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

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

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

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

I Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s)

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

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

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

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

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

lIB- Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

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

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

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

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

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

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

IV Distant metastasis excluding peritoneal metastases

IVA- Pleural effusion with positive cytology

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

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

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

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

A raiz del gran numero de publicaciones sobre STIC que
aparecieron hace una década (8-12,33-43), surgi¢ la idea
de que “todos” los carcinomas serosos de alto grado se
originaban en las trompas de Falopio. Sin embargo, en
nuestra experiencia y en la de otros investigadores, el
STIC no se encuentra en la mayoria de los carcinomas
serosos de alto grado, tanto en mujeres con o sin muta-
ciones de BRCA (44,45). De hecho, uno de los grupos de in-
vestigacion que mas ha apoyado el origen tubérico del car-
cinoma seroso de alto grado, ha pasado de afirmar

[Rev Cancer 2024;38(4)135-148]
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en 2007 que practicamente todos los carcinomas sero-
sos de alto grado tienen STIC (9), a admitir en 2015 que
solo se encuentra en el 40 % (33) e incluso a reducir la
incidencia al 17 % en 2022 (46). Por otro lado, la presen-
cia de una mutacién TP53 idéntica, tanto en el STIC tu-
barico como en el carcinoma seroso de alto grado coexis-
tente en el ovarioo no descarta que una lesion
histolégicamente semejante a STIC pueda ser en realidad
una metastasis de carcinoma ovarico en lugar de un tu-
mor primario de la trompa de Falopio. Ademés, en mode-
los experimentales de HGSC en ratones, se ha demostra-
do una progresion tumoral directa a partir de células
precursoras en el ovario (47). Asi mismo, investigaciones
recientes en ratones y organoides han sugerido un origen
dual del carcinoma seroso de alto grado, mediante el cual,
tanto las células epiteliales de la superficie ovarica como
las células de la trompa de Falopio con las alteraciones
genéticas apropiadas, tienen la capacidad de iniciar el
carcinoma seroso de alto grado (48,49). Por Ultimo,y mas
importante, ni la incidencia ni la mortalidad del cancer de
ovario han disminuido significativamente desde el afo
2003, cuando comenzaron a realizarse sistematicamente
salpinguectomias bilaterales profilacticas en casos de ci-
rugia ginecoldgica benigna (Fig. 3).
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25000
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15000 M
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Fig. 3. Incidencia y mortalidad del cdncer de ovario en los EE. UU.

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

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

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

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

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

CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO

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

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

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

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

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

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

CARCINOMA MUCINOSO

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

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

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

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

Arquitectdnicamente, se distinguen dos categorias de car-
cinomas mucinosos: a) los de aspecto expansivo, sin inva-
sién aparente del estroma, pero con glandulas malignas
distribuidas back-to-back o con amplias zonas glandulares
desprovistas de estroma (> 10 mm?) (Fig. 2C); y b) los car-
cinomas obviamente infiltrativos que muestran invasion
desordenada del estroma en forma de glédndulas, nidos ce-
lulares, o células individuales, y estroma fibroso cicatricial
(desmoplasico) (6869). Los carcinomas de crecimiento
expansivo tienen un pronostico mucho maés favorable que
los infiltrantes. Una caracteristica Unica de los tumores mu-



CARCINOMAS DE OVARIO: CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS Y MOLECULARES 143

cinosos es el hallazgo ocasional de nédulos murales de
carcinoma anaplasico o incluso de sarcoma de alto grado.
Cuando dichos nédulos se localizan en la pared de un quis-
te intacto, el prondstico puede ser favorable, aunque dichos
tumores pueden recidivar y hacerlo como el componente
anaplasico (6872).

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

CARCINOMA ENDOMETRIOIDE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

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

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

El cancer de ovario (CO) es una entidad compleja, diagnosticada fundamentalmente en mujeres posmenopéau-
sicas, pero que puede desarrollarse a cualquier edad. La mayoria se origina en la superficie epitelial del ovario
(90 %), donde la histologia més frecuente es el seroso de alto grado (70 %). Es la neoplasia ginecologica mas
letal, con una incidencia global estimada para 2022 de 6,7 por cada 100 000 mujeres/afio y una mortalidad de
4 casos cada 100 000 mujeres/afio. La mayoria se diagnostica en estadios avanzados, lo que contribuye a su
pronostico sombrio. Sin embargo, avances recientes han conseguido mejorar las cifras de supervivencia.

Aunque la etiologia del CO no estd completamente esclarecida, investigaciones recientes apuntan a la presencia
de un nicho de células madre tumorales indiferenciadas responsables de la iniciacion, del crecimiento y de la
progresién del tumor. Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo del CO se han dividido entre estable-
cidos (edad, genética, ovulacion mantenida y endometriosis) y controvertidos. La principal via de diseminacién
del CO se produce mediante la siembra peritoneal y la invasion de érganos adyacentes; la hematogena es muy
infrecuente.

Abstract

Ovarian cancer (OC) is a complex disease, mostly diagnosed in postmenopausal women, but it can be developed
at any age. The majority of OC arise from the epithelium of the ovary (90 %), where the high-grade serous his-
tology is the predominant (70 %). OC is the deadliest gynecological cancer. Globally, the incidence in 2022 was
6.7 per 100,000 and mortality rate was 4 per 100,000 women per year. Unfortunately, the majority of patients
are diagnosed at late stages, contributing to its poor prognosis. Nevertheless, recent advances have led to an
improvement in these survival rates.

Although etiology and precursor lesions are multifactorial and still unclear, recent studies point toward a cancer
stem cell model, where tumor initiation, growth and progression are driven by those undifferentiated stem cells.
Risk factors for OC can be divided into probable (older age, genetics, incessant ovulation, endometriosis) and
controversial. The biology of OC differs from other solid tumors as it metastasizes by direct extension to neigh-
boring organs or by peritoneal seeding, whereas hematological spread is really uncommon.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es la neoplasia ginecoldgica més
letal, con unas tasas de supervivencia intimamente rela-
cionadas con el estadio al diagnéstico, con > 90 % de su-
pervivencia a los 5 afios para los estados |A, pero que
desciende a < 30 % para los estadios avanzados. Sabien-
do que > 70 % debutan como enfermedad avanzada, es
una entidad con una elevada tasa de mortalidad (1).

El cancer de ovario se considera un grupo complejo y hete-
rogéneo de neoplasias, puesto que pueden desarrollarse a
cualquier edad y originarse de cualquiera de las diferentes
lineas celulares del ovario. Se constituye desde el punto de
vista histologico por tres grupos principales: los tumores
epiteliales o carcinomas, que representan el 90 % de las
neoplasias de ovario, los tumores germinales de ovario y
los tumores malignos del estroma de los cordones sexua-
les (SCST). Dentro de los tumores epiteliales se distinguen
a su vez tumores benignos, borderline y malignos.

El grupo principal del carcinoma epitelial de ovario (CEQ)
engloba los subtipos seroso de alto grado (70 %), seroso
de bajo grado (<5 %), de células claras (10 %), endome-
trioide (10 %), mucinoso (3 %) v, los més infrecuentes,
Brenner y seromucosos, de acuerdo a la Ultima clasifica-
cién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Los carcinomas de ovario, de trompa de Falopio y de peri-
toneo deben considerarse como una misma entidad debi-
do a que comparten caracteristicas histoldgicas, comporta-
miento bioldgico y mismo abordaje terapéutico (2-4).

Por lo general, en este articulo se hard mencion al CEO por
ser el grupo mayoritario, con especial atencion al carcino-
ma seroso de alto grado, por ser el subtipo maés frecuente.
Cuando sea necesario, se hard mencién a las caracteristi-
cas distintivas entre los diferentes subtipos histoldgicos.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo a las estimaciones de Globocan (5), realizadas
por la International Agency for Research on Cancer (IARC),
en el afio 2022, a escala mundial, el cancer de ovario ocu-
paba la séptima posicion en cuanto a la forma méas comun
de céncer entre las mujeres, con una incidencia de 6,7 por
cada 100 000 habitantes y una mortalidad de 4 por cada
100 000 habitantes. Existen diferencias geogréficas en
cuanto a su incidencia, de tal manera que esta es clara-
mente menor en los paises en vias de desarrollo (4,9-64
por cada 100 000 habitantes) frente a los paises occiden-
tales (75-93, por cada 100 000 habitantes), donde repre-
senta el sequndo tumor ginecoldgico més frecuentemente
diagnosticado. Las tasas mas elevadas de incidencia
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se dan en Norteamérica, Europa central y el este de Asia.
Dentro de Europa, existen también variaciones geograficas,
con tasas mas altas en Letonia, Lituania y Polonia. Espafia
tiene una incidencia inferior a la tasa promedio de Europa:
representa el octavo tumor sélido mas frecuentemente
diagnosticado en mujeres, con una incidencia estimada
para 2024 de 3716 nuevos casos, segun los Ultimos datos
de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (6).

Ademés de las geogréficas, existen también diferencias ra-
ciales, de manera que en los paises desarrollados la inci-
dencia es mayor en la raza blanca que en la raza negra. Las
mujeres afroamericanas son un 40 % menos propensas a
desarrollar cancer de ovario que las mujeres americanas
de raza blanca. Estas diferencias étnicas y raciales tienen
que ver no solo con factores genéticos y la diferente preva-
lencia de las mutaciones en BRCA1y BRCA2, sino también
con factores socioculturales, de natalidad, habitos de vida y
alimentacién. Las mutaciones en BRCA1 son mas frecuen-
tes en las mujeres de raza blanca (29 %) y askenazi
(102 %) que en la raza negra (14 %). Las mutaciones en
BRCA2, por el contrario, son ligeramente maés prevalentes
en la raza negra (2,6 %) que en la blanca (2,1 %) (7).

Respecto a la mortalidad global por cancer en mujeres,
ocupa la quinta posicion, por detras del cdncer de pulmon,
mama, colon y pancreas, y es el tumor ginecoldgico méas
letal en los paises desarrollados (5). En Espafia represen-
ta la sexta causa de muerte por cancer entre mujeres, con
2106 pacientes fallecidas por esta causa en 2022 (6). Las
tasas de mortalidad se ven influenciadas también por la
raza, ya que el pronéstico de las pacientes afroamerica-
nas es peor aun ajustando por edad, estadio e histologia,
frente al resto de grupos étnicos (8). En comparacién con
la raza blanca, las mujeres afroamericanas tienen una
tasa de mortalidad un 56 % superior (HR 1,56; IC 95 %,
1,01-2,39) y la hispana, un 41 % también superior (HR 141;
IC 95 %, 0,98-2,04), mientras que las mujeres asiéticas
tienen una supervivencia un 11 % mas alta que las muje-
res de raza blanca (HR 0,89; IC 95 %, 0,61-1,31) (7,910).

La supervivencia global (SG) por cancer de ovario ha au-
mentado en los paises desarrollados a lo largo de las Ul-
timas tres décadas gracias a los avances en el conoci-
miento de la biologfa molecular, las técnicas quirdrgicas,
la quimioterapia y al impacto positivo que ha tenido la
llegada de los antiangiogénicos y los inhibidores de inhi-
bidores de la poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP), tanto
en el tratamiento de primera (11) como de segunda linea
(12) en el cancer de ovario avanzado (13-19). Esta mejora
se refleja también en las cifras de nuestro pais, donde la
SG a 5 afos estandarizada por edad, en las pacientes
diagnosticadas durante el periodo 2002-2007, fue del
375 %, algo inferior que la observada para el periodo
2008-2013, con un 40,9 % de SG a 5 afios (20).
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Datos de registros més recientes sitUan la SG a 5 afios en
un 45 % aproximadamente, algo superior para algunos
subtipos mas infrecuentes, con medianas de SG a nivel
nacional de 40,6 meses (1). Anélisis mas recientes de vida
real nos muestran también que en los Ultimos 15 afios ha
habido una disminucién en la incidencia del cancer de
ovario en general (mas acusada en el periodo 2015-
2019) y también en la mortalidad, fundamentalmente a
expensas de la histologia epitelial (21).

Aunque por lo general el cancer de ovario es inicialmente
asintomaético, y la mayoria de los diagnésticos se realizan en
etapas avanzadas, los diagndsticos en etapas mas precoces
han aumentado en los Ultimos 15 afios (porcentaje de cam-
bio anual [PCAJ: + 083 %) y los diagndsticos en etapas mas
avanzadas han disminuido (PCA: - 2,11 %). Pero no solo eso,
sino que la mortalidad ajustada por incidencia también se ha
visto reducida, tanto para estadios precoces (PCA: - 719 %)
como para los avanzados (PCA: - 2,28 %). Estos diagnosti-
cos més iniciales se deben en parte al incremento de ciertos
tipos de cirugia (histerectomias, ligadura de trompas, salpin-
gectomias oportunistas y ooforectomias).

Respecto a histologias menos frecuentes, como tumores
germinales o del estroma ovérico, la incidencia se ha man-
tenido estable en los Ultimos 15 afios (7,21). Esta tendencia
a una menor incidencia y a un descenso de mortalidad
para el cancer de ovario es compartida en el resto de Euro-
pa occidental y Norteamérica. Sin embargo, la incidencia y
la mortalidad del cancer de ovario estdn en aumento en
algunos de los paises en vias de desarrollo, sobre todo en
aquellos que estan experimentando una transicion econd-
mica, probablemente relacionadas con una evolucion a
estilos de vida mas occidentales, un descenso en las cifras
de natalidad y un aumento de la esperanza de vida (7)

ETIOLOGIA

El cancer de ovario es un grupo complejo y heterogéneo
de neoplasias que pueden desarrollarse a partir de las di-
ferentes lineas celulares del ovario, incluyendo los ovoci-
tos, las células de la granulosa, las células de la teca in-
tersticial o estromalesyy las células epiteliales superficiales.

Su etiologia y sus lesiones precursoras son multifactoria-
les, en parte por esa histologia compleja que hace que no
sea posible tener una Unica explicacion bioldgica (7). Los
carcinomas serosos de alto grado, méas agresivos y con
mayor inestabilidad gendmica, en su mayoria con muta-
ciones en TP53, parecen provenir de la superficie epitelial
del ovario o de la trompa de Falopio, donde se originan de
novo, sin claras lesiones precursoras. El resto de CEO, de
mas lento crecimiento, parecen provenir de lesiones be-
nignas o borderline precursoras; todos ellos son genética-
mente mas estables y TP53 wild-type.

Los carcinomas serosos de bajo grado, los de células cla-
ras, endometrioides y seromucinosos suelen originarse
sobre tejidos que habitualmente no estan presentes en el
ovario, como la trompa de Falopio, quistes de inclusion
mullerianos, endometriosis, endosalpingiosis o los ade-
nofibromas/cistoadenomas.

El origen del carcinoma mucinoso no esta bien establecido,
aunque se postula que puede tener su origen en las células
germinales. Los tumores malignos de Brenner parecen pro-
venir del epitelio transicional. Los tumores SCST provienen
de las células precursoras del estroma gonadal, rodeando
los ovocitos y que incluyen células de la granulosa, teca, Ser-
toli, Leydig y fibroblastos. Los tumores de células germinales
son un grupo histolégico muy heterogéneo y tienen su ori-
gen en las células germinales primitivas (3,22,23).

La etiologia del CEO no esté claramente esclarecida. Du-
rante muchos afios se apoyaba la teoria de que el origen
del cancer de ovario tenia su origen en la metaplasia y
posterior malignizacion del epitelio que recubre la super-
ficie del ovario. Sin embargo, investigaciones recientes
apuntan a la presencia de un nicho de células madre tu-
morales (cancer stem cells [CSC]) en la zona de transi-
cién entre la trompa y el ovario, de las que se originaria el
tumor. El modelo de las CSC propone que la iniciacién,
crecimiento, progresién y quimiorresistencia del cancer
de ovario estan promovidos y mantenidos por estas célu-
las tumorales indiferenciadas, dotadas con capacidad
para la autorrenovacién y la diferenciaciéon. Teniendo en
cuenta su biologia, comportamiento y curso clinico, el
cancer de ovario representa un ejemplo de enfermedad
promovida por las CSC. Se han identificado pequefias cé-
lulas madre en el tejido ovérico de mujeres sanas y se ha
propuesto que estas provienen del epiblasto embrionario
y permanecen latentes en la vida adulta. En su mayoria se
localizan en el epitelio que recubre la superficie del ovario
para regenerar el tejido dafado, pero bajo determinadas
circunstancias pueden transformarse en CSC, involucra-
das en la carcinogénesis. Numerosos estudios apuntan a
que la carcinogénesis esté asociada con la transicion epi-
telio mesénquima (TEM),y cada vez més trabajos sefialan
que quizé las pequeias células madre presentes en la
superficie epitelial del ovario induzcan la TEM al crecer y
transformarse en células madre mesenquimales, involu-
crando diferentes sefales del microambiente tumoral en
una red de interacciones que activan la TEM (4,24).

FACTORES DE RIESGO

Diferentes factores de riesgo se han asociado con el de-
sarrollo del cancer de ovario. Uno de los principales facto-
res relacionados con la etiopatogenia es la ovulacion
mantenida, porque parece que el estimulo constante
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de la superficie ovérica puede predisponer a la transfor-
macion maligna de las células (25) Por este motivo, son
factores protectores frente al cancer de ovario el embara-
zo, la multiparidad, la lactancia, el uso de anticonceptivos
orales o dispositivos intrauterinos y algunas intervencio-
nes quirlrgicas ginecoldgicas, como la ligadura de trom-
pas, la histerectomia simple o la salpingooforectomia bi-
lateral (5,8,26). Los diferentes factores de riesgo pueden
clasificarse sequn la evidencia disponible en factores de
riesgo establecidos y factores de riesgo controvertidos o
menos claramente establecidos (7).

Factores de riesgo establecidos
Edad

La incidencia del CEO aumenta con la edad. Es més fre-
cuente a partir de la quinta década de la vida, con una media-
na de edad al diagndstico de 63 afios (7). El riesgo aumenta
un 2 % por afio en mujeres < 50 afios y un 11 % en mujeres >
50 afios (27). En las pacientes menores de 20 afios predo-
minan los tumores de células germinales, mientras que los
tumores borderline suelen ocurrir en torno a los 30-40 afos
y el CEO es el predominante a partir de los 50 afios (2829).
La edad media al diagndstico de aquellas pacientes con un
sindrome de predisposicién hereditaria al cancer suele ser
mas precoz, con edades comprendidas segun las series en-
tre los 43 y los 49 afios para el sindrome de Lynch y entre los
54 y los 59 afos para las portadoras de mutaciones en
BRCATy BRCAZ, respectivamente (30-32).

Menarquia precoz, menopausia tardia y nuliparidad

Todos ellos son factores relacionados con un mayor nu-
mero de ciclos ovulatorios. La menarquia precoz (antes
de los 12 afios) se ha asociado con un ligero incremento de
riesgo de CEQ en algunos estudios. La menopausia des-
pués de los 52 afos también parece incrementar el ries-
go de CEO (RR 1,46; IC 95 %: 1-06-1,99) en comparacion
con aquellas mujeres que tienen la menopausia antes de
los 45 anos. El riesgo de CEQO parece incrementarse un
2-7% por cada afio adicional de ovulacion (RR 1,07;
IC 95 %: 0,05-1,08). Parece que las ovulaciones repetidas
pueden provocar dafios menores en el epitelio del ovario,
que potencialmente podrian transformarse en lesiones
malignas. Las hipdtesis que respaldan estas teorias son
que, aquellos factores que provocan la supresién de la
ovulacion, como el embarazo, la lactancia materna o el
tratamiento oral anticonceptivo, se asocian con una me-
nor incidencia de CEO (27,33,34).

Factores genéticos

El riesgo de cancer de ovario también esta determinado
por factores genéticos y familiares. Se estima que entre
un 10 y un 20 % de los CEQ, segun las series, se deben
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a variantes patogénicas en linea germinal, especialmente
en el subtipo seroso de alto grado (7). Se conocen varios
sindromes hereditarios asociados a alto riesgo de desa-
rrollo de CEQ, que suelen asociarse a distintas variedades
histoldgicas especificas y que, por lo general, presentan
un patrén de herencia autosomico dominante. El mas fre-
cuente y conocido es el sindrome de cancer de mama y
de ovario hereditario (SCMOH), que afecta a genes que
participan en el sistema de reparacién del ADN por re-
combinacién homéloga, en el que los genes BRCATy
BRCAZ2 son los de més alto riesgo y los mas frecuentes,
pero también se incluyen otros genes, como BRIPT, RA-
D51C, ATM, RAD51D y PALBZ. El riesgo de desarrollo de
CEQO a lo largo de la vida, especialmente seroso de alto
grado, depende de la mutacién, de manera que para las
portadores de BRCAT oscila entre un 39 y un 58 %, mien-
tras que para las portadores de BRCAZ, entre el 13 y el
29 %. Estos genes han cobrado especial importancia por
su relacion con el prondstico y la prediccion de respuesta
a platino e inhibidores de PARP (35).

El sindrome de Lynch se caracteriza por variantes patogé-
nicas en los genes de reparacién de los errores de aparea-
miento del ADN (MLHT, MSH2, MSH6, PMS2y EPCAM). Al
igual que el SCMOH, el CEO asociado al sindrome de Ly-
nch aparece a edades mas tempranas, se asocia con una
mayor frecuencia con casos sincrénicos de cancer de en-
dometrio, suele diagnosticarse en estadios mas localizados
y tener mejor supervivencia. Fundamentalmente se asocia
a CEO endometrioide, pero también a CEO de células cla-
ras, mucinoso y seroso de bajo grado. El riesgo es mayor
para las mutaciones en MSH2 (36,37).

Otros sindromes menos conocidos, pero también relacio-
nados con un mayor riesgo de CEQ, son el sindrome de
déficit de la polimerasa POLE, con mutaciones en el do-
minio exonucleasa del gen POLE, de manejo similar al
sindrome de Lynch (38) y que se asocia a CEO endome-
trioide; el sindrome de Peutz-Jeghers, causado por muta-
ciones en el gen STK11/LKB1 (39), que se asocia a CEOQ
mucinoso y borderline, y el sindrome de tumores rabdoi-
des 2 asociado a SMARCA4 (40), que incrementa el ries-
go de CO de células pequefias con hipercalcemia, muy
agresivo y de aparicién a temprana edad.

La maniobra reductora de riesgo mas efectiva para las pa-
cientes portadoras de mutaciones que favorecen el riesgo
de CEQ es la salpingooforectomia bilateral profilactica. La
edad de realizacién varia segun el gen responsable, dado
que los métodos de diagnostico precoz no han demostrado
beneficio en SG. Se considera una maniobra coste-efectiva
cuando el riesgo vital acumulado a 75 afios es > 4 %, aun-
que siempre hay que tener en cuenta los potenciales efec-
tos secundarios en funcion de la edad de la paciente y va-
lorar en conjunto el riesgo-beneficio (41-45).
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Endometriosis

La endometriosis es un factor de riesgo para algunos
subtipos de CEO (fundamentalmente de células claras,
pero también endometrioide y, en menor medida, seroso
de bajo grado y seromucinoso), aunque el riesgo global
estimado es bajo, de en torno a un 1 % para mujeres pre-
menopéausicas y de un 1-25 % para mujeres posme-
nopausicas, segun las series (22,46). El diagnostico de
endometriosis en la superficie ovarica incrementa el ries-
go de desarrollo de cancer de ovario (riesgo de maligniza-
cion del 2,5 %), con un mayor riesgo para el desarrollo de
carcinoma de células claras (OR: 3,05), endometrioide
(OR: 2,04) y seroso de bajo grado (OR: 2,11) (22,46).

Aunque la via exacta de malignizacion se desconoce, se
han propuesto diferentes mecanismos para explicar la
asociacion de la endometriosis con el cancer de ovario:
la endometriosis atipica como precursora de maligni-
dad, alteraciones genéticas, el estrés oxidativo persis-
tente y el consiguiente dafio en el ADN inducido por el
hierro libre, la inflamacién crénica con el consecuente
desequilibrio de citocinas y un ambiente hormonal hipe-
restrogénico. Todo ello favorece un desequilibrio de se-
fales de supervivencia y factores de crecimiento que
favorecen la malignizacion (23,24,46). Se han postulado
como mecanismos moleculares de transformacién de la
endometriosis la activacion de los oncogenes KTAS y
PI3K, asi como la inactivacion de los genes supresores
tumorales PTEN y ARIDTA (47,48).

Factores de riesgo controvertidos, menos
claramente establecidos

El resto de factores de riesgo presenta una evidencia no
tan establecida respecto al riesgo de desarrollo de CEQ.
Entre ellos se encuentra un elevado indice de masa cor-
poral (IMC) (> 30 kg/m32), que se ha relacionado con un
ligero incremento de riesgo del cancer de ovario (OR: 1,1-
1,3) (49). Sin embargo, no hay evidencia de calidad en
cuanto al tipo de alimentacién y el riesgo de cancer de
ovario. No se ha encontrado una clara relacion de riesgo y
existen datos controvertidos entre los diferentes trabajos
(50). Tampoco parece haber una clara relacién con el
consumo de café o alcohol o con la actividad fisica, aun-
que respecto a este Ultimo factor cada vez hay mas traba-
jos que apuntan al sedentarismo como posible factor de
riesgo. El tabaco, sin embargo, si se ha visto que puede
aumentar el riesgo de desarrollo de CEO mucinoso, pero
no para el resto de histologias, con un RR de 2,1 (IC 95 %:
1,7-2,7) (57).

Hay datos controvertidos con respecto a la terapia hor-
monal sustitutiva (THS) utilizada para combatir los sinto-
mas climatéricos, aunque parece que puede incrementar

minimamente el riesgo de céncer de CEO (RR: 1,14;
IC 95 %: 110-119) (52). Aunque histéricamente la inferti-
lidad y sus tratamientos se han asociado con cierto incre-
mento de riesgo de CEQ, la realidad es que no parecen
ser factores de riesgo independientes, sino ligados mas
bien a la nuliparidad o a la endometriosis. No hay eviden-
cia sélida que respalde la hipdtesis de que los farmacos
utilizados en tratamientos de infertilidad para inducir la
ovulacién aumenten claramente el riesgo de cancer de
ovario. Algun trabajo reporta un ligero incremento de ries-
go (RR: 2,63; IC 95 %: 1,04-6,64) para el desarrollo de
tumores serosos borderline de ovario, pero ningun trabajo
analizado en la revision maés reciente aporta evidencia y
certezas suficientes como para considerarlo factor de
riesgo. En cuanto al ovario poliquistico, los estudios apor-
tan datos no concluyentes por la presencia de factores de
confusion, tales como la obesidad y la nuliparidad en re-
lacién a la infertilidad (53,54).

En cuanto al asbesto, un metaanélisis encontré una aso-
ciacién entre su exposicién y un incremento de riesgo de
muerte por CEO (RR: 1,77; IC 95 %: 1,37-2,28). Es cierto
que el talco puede contener asbesto, pero no hay datos
concluyentes que apoyen la asociacién entre el uso de
talco genital y el desarrollo de CEO (55).

Antecedentes de irradiacién pélvica pueden incrementar el
riesgo de CEQ, aunque la evidencia también es controver-
tida. En una cohorte de pacientes estudiadas, tratadas con
irradiacion pélvica por cancer de recto, se vio un cierto in-
cremento en el riesgo de desarrollo CEO frente a las pa-
cientes que no recibieron radioterapia (HR: 2,08; IC 95 %:
1,22-356), con un periodo de latencia de 5 afios (56).

Historia natural

Tras el crecimiento tumoral local, bien sea en la superficie
del ovario, en la trompa de Falopio o en el peritoneo, el
carcinoma de ovario puede diseminarse tanto por exten-
sién directa a las estructuras pélvicas adyacentes como
por siembra peritoneal y via linfatica y ganglionar y, me-
nos frecuentemente, por via hematdégena. La disemina-
cién por siembra peritoneal es la principal y més caracte-
ristica del céncer de ovario. La exfoliacion tumoral
provoca el desprendimiento de células tumorales a la
cavidad peritoneal, que quedan flotando en el liquido
ascitico para posteriormente adherirse al peritoneo e
implantarse, lo que induce cambios en el microam-
biente tumoral, entre los que se incluye la angiogéne-
sis. La diseminacion peritoneal es un proceso dinami-
co, ya que desde las primeras lesiones metastasicas
estas pueden metastatizar nuevamente via peritoneal.
La siembra peritoneal extensa se relaciona con el de-
sarrollo de ascitis debido, principalmente, a la obstruc-
cion de los vasos linfaticos abdominales, lo que impide
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la adecuada reabsorciéon del liquido peritoneal. Ade-
mas, esta condicién se ve agravada por un aumento en
la produccién de liquido peritoneal, mediado por esti-
mulos inflamatorios provocados por la presencia del
tumor (57-59). La gravedad y los movimientos respira-
torios y peristalticos generan un flujo repetitivo de mo-
vimiento de liquido ascitico desde el hemiabdomen
inferior al superior, que es responsable de las principa-
les localizaciones en las que se asientan las metastasis
(omento, gotieras paracolicas y el hemidiafragma de-
recho). Estudios recientes apuntan a que el mesotelio
peritoneal pueda actuar como una barrera fisioldgica
que dificulta la invasién en profundidad de los 6rganos
adyacentes por parte del tumor. La siembra y la carci-
nomatosis peritoneal ocurren con mas frecuencia en el
subtipo seroso que en el resto de histologias, en las
que se ve con menor frecuencia (mucinosos o endo-
metrioides), o donde la afectacién peritoneal ocurre
por implantes no invasivos (borderline) (59).

La segunda via maés frecuente para la diseminacion del
cancer de ovario es la linfatica. El trayecto méas comun es
el que sigue el ligamento infudibulopélvico hasta los gan-
glios paraadrticos. Menos frecuentemente podrian seguir
el curso del ligamento redondo o del ligamento ancho y
drenar a las cadenas ganglionares inguinales y pélvicas,
respectivamente (60).

A diferencia de otros tumores sélidos, la via hematdgena
de diseminacién es infrecuente, de manera que las me-
tastasis hepaticas, pulmonares, dseas y cerebrales son
excepcionales en el cancer de ovario.
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Resumen

El cancer de ovario es una patologia agresiva, generalmente de diagnéstico tardio en fases avanzadas de la en-
fermedad, dada su presentacién clinica insidiosa. Las pruebas de imagen son exploraciones claves en el estudio
integral del cancer de ovario, que influyen significativamente en el manejo y en el pronéstico de estos pacientes.
La evaluacion de las lesiones ovaricas suele llevarse a cabo inicialmente mediante ecografia y posteriormente,
mediante resonancia magnética (RM) multiparamétrica, que permiten clasificarlas segun el riesgo de maligni-
dad mediante sistemas estandarizados de descripcion (O-RADS). Por otro lado, la tomografia computarizada
(TC) y la RM son las pruebas mas utilizadas en la valoracion de la afectacion peritoneal para el diagnostico y la
estadificacion, en la que es recomendable recoger el indice de carcinomatosis peritoneal. Sin embargo, para el
andlisis de respuesta al tratamiento y la deteccion de recidivas, la tomografia de emision de positrones fusiona-
da con TC (PET-TC) sigue siendo la exploracién de referencia.

Abstract

Ovarian cancer is an aggressive pathology, generally diagnosed late in advanced stages of the disease given
its insidious clinical presentation. Diagnostic Imaging are key examinations in the comprehensive study of
ovarian cancer because of their impact in the management and prognosis of these patients. The evaluation
of ovarian lesions is usually carried out by ultrasound and subsequently by advanced magnetic resonance
image (MRI) that allows them to be classified according to the risk of malignancy using standardized de-
scription systems (O-RADS). On the other hand, computed tomography (CT) and MRI are the most used
explorations in the assessment of peritoneal involvement for diagnosis and staging, where it is advisable to
determine the Peritoneal Cancer Index. However, for the analysis of response to treatment and the detection
of recurrences, PET-CT remains the gold standard imaging investigation.
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INTRODUCCION

Aunque el cancer de ovario no es una de las neoplasias
mas frecuentes en nuestro pais (constituye el décimo tipo
de tumor en la poblacion femenina), se trata de una pato-
logia agresiva. Ademés, es la principal causa de muerte
por cancer ginecoldgico (1).

En funcién de su origen histologico, se clasifican en tumo-
res epiteliales (serosos, mucinosos, endometrioide, carci-
nomas de células claras y tumor de Brener), tumores de
células germinales (teratomas maduros e inmaduros, dis-
germinomas, tumores del seno endodérmico y carcinoma
embrionario), tumores del estroma de los cordones se-
xuales (fibrotecoma, de células de la granulosa, tumor
estromal esclerosante y de células de Sertoli-Leydig) y
tumores metastasicos (2). Dentro de todos estos subti-
pos, los epiteliales son contundentemente los méas comu-
nes: representan hasta el 90 % de los canceres ovaricos
(1); ademas, son los tumores ginecoldgicos que presentan
una mayor mortalidad, tan alta como la suma de los tu-
mores de cérvix y Utero juntos.

Esto se debe a que se trata de tumores mayoritariamente
silentes, diagnosticados de forma casual en una revision
rutinaria por una ecografia abdominal o transvaginal,0 mas
frecuentemente en estadios avanzados (3), con un 60 %
de pacientes con enfermedad diseminada al diagnéstico, lo
que ensombrece notablemente el prondstico, ya que la re-
seccion completa es méas complicada, las recurrencias son
mas frecuentes y las quimiorresistencias, mayores.

Por este motivo el diagndstico precoz es dificil y tampoco
existen métodos de cribado que se hayan demostrado
eficaces para prevenir el desarrollo de la enfermedad, lo
Que compromete su supervivencia.

El abordaje inicial de pacientes con sospecha de cancer
de ovario necesita una evaluacion general con anamnesis
completa, recopilacion de antecedentes, exploracion fisi-
ca y, particularmente, ginecoldgica, asi como una bateria
de pruebas analiticas que incluya marcadores tumorales
(fundamentalmente Ca. 125 y proteina HE4).

Por su parte, las pruebas de imagen, como la ecografia, la
tomografia computarizada (TC), la tomografia por emi-
sién de positrones (PET), normalmente unida a la TC
(PET-TC),y la resonancia magnética (RM) son exploracio-
nes claves tanto en el diagndstico y en la estadificacion
del cancer de ovario como en el seguimiento y en la de-
teccién de recidiva.

Cuando los hallazgos ultrasonogréaficos de una lesion
ovérica no son concluyentes para confirmar la ausencia
de malignidad o cuando sugieren neoformacién de carac-

teristicas agresivas, la exploracion debe ampliarse al resto
de la cavidad abdominal, con especial atencién al perito-
neo. Para ello se utilizan la TC o la RM, con especial rele-
vancia en los Ultimos afos de esta Ultima prueba para la
caracterizacién, la estadificaciéon y la toma de decisiones
en los comités ginecoldgicos. La PET-TC no suele utilizar-
se en la evaluacion inicial de una masa ovérica, pero es
una técnica a considerar en la valoracién de la disemina-
cién supradiafragmatica, en la respuesta al tratamiento y
en la recurrencia.

A continuacion se expondra el papel de cada una de éstas
técnicas en el diagndstico, en la estadificacion y en el se-
guimiento del cancer epitelial de ovario, con enfoque es-
pecial a los nuevos sistemas de clasificacién de lesiones
ovéricas por imagen (O-RADS), tanto por ecografia como
por RM, y se explicaré la utilidad de las secuencias avan-
zadas de RM en el manejo de estos pacientes, particular-
mente en la valoracién de la enfermedad peritoneal.

ABORDAUJE INICIAL: O-RADS ECO + HORMONAS
+ MARCADORES TUMORALES

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

La ecografia forma parte también de los protocolos de
screening de cancer de ovario, como en pacientes con
historia personal o familiar de carcinoma de mama o de
ovario, o en las pacientes portadoras de genes BCRATy
BCRA2.

El diagnéstico inicial de pacientes con céncer de ovario
suele tener lugar en dos posibles escenarios. En el méas
frecuente, las mujeres, con sintomas generales (dolor y
distensién abdominal, nduseas, pérdida de apetito, etc),
son diagnosticadas de lesiones abdominopélvicas sospe-
chosas de tumoracion ovérica diseminada. Mucho més
raramente, el cdncer de ovario se encuentra incidental-
mente en revisiones ecogréficas rutinarias, como lesiones
confinadas y en estadios tempranos.

Asi, el estudio de imagen inicial de la masa sospechosa
ovérica es la combinacion de la ecografia endovaginal con
el eco Doppler que, junto con los marcadores tumorales
(Ca. 125) y el estado hormonal de la paciente, determinan
el indice de riesgo de malignidad (IRM) (2). Los pacientes
con dos o0 maés hallazgos ecogréficos de malignidad, eleva-
cién de Ca. 125 y estado hormonal de posmenopausia ten-
dréan alto IRM, que si supera el valor de 200 indicara un alto
riesgo de malignidad y la realizacion de una TC/RM abdo-
minopélvico para estadificacién peritoneal.
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Un riesgo intermedio (25-200) se considera indetermi-
nado y es necesaria una mejor caracterizacion de la le-
sién con estudio de RM. Un valor bajo (< 25) indica un bajo
riesgo de malignidad. Esta Ultima opcién queda a criterio
del ginecologo y generalmente a la paciente se le reco-
mienda un control.

La introduccion de la ecografia transvaginal y el desarro-
llo de equipos de ecografia de alta resolucion y de la eco-
grafia Doppler han favorecido la deteccion precoz y han
mejorado claramente la diferenciacion entre lesiones
ovéricas benignas y malignas, que quedé estandarizada
en 2019 cuando el Colegio Americano de Radiologia pro-
puso un sistema de descripcién y clasificacion de riesgo
de malignidad (4). Este sistema se conoce como O-RADS,
acronimo derivado del inglés Ovarian-Adnexal Reporting
and Data System (5), y, de manera simplificada, valora el
tamarfio de la lesion, la composicién (sélida-quistica-
mixta), el contorno externo e interno y la vascularizacion
mediante la exploracion Doppler color con puntaje subje-
tivo del 1 al 4. Con todo ello, se determinan 5 categorias
de riesgo, en las que, a mayor puntuacion, existird una ma-
yor probabilidad de malignidad.

En 2022 se publicé una nueva version del sistema
O-RADS (6) que incluye una nueva terminologia maés
especifica para las lesiones benignas y actualiza su ma-
nejo, méas acorde con las guias propuestas por la Socie-
dad de Radidlogos de Ultrasonido (SRU) (7). Son signos
altamente sospechosos de malignidad (O-RADS 5)
masas grandes > 10 cm en mujeres posmenopausicas,
la composicién predominantemente sélida, con marge-
nes irregulares, paredes y septos gruesos (>3 mm),y la
presencia de proyecciones papilares / polos sélidos al-
tamente vascularizados. Otros hallazgos que sugieren
agresividad son la ascitis, la afectacién ovérica bilateral
y la presencia de adenopatias. Por el contrario, existen
lesiones ovéricas “tradicionalmente benignas” (O-RADS 2),
como el quiste simple (convencionalmente <5 cm en
pacientes premenopausicas y < 2,5 cm en pacientes
posmenopausicas), el quiste hemorrégico, el endome-
trioma y el quiste dermoide, siempre y cuando sean
menores de 10 cm. Lesiones con caracteristicas inter-
medias seran clasificadas como O-RADS 3 (bajo riesgo
de malignidad) y debe ampliarse el estudio con una RM
para tratar de caracterizar la lesion.

Por su parte, para valorar el estado hormonal de la pa-
ciente se lleva a cabo un anélisis de niveles de estrégenos
y de progesterona, que pueden influir en la proliferacion
tumoral (8) y en otras hormonas (LH y FSH), especial-
mente relevantes en mujeres posmenopausicas.

Finalmente, los marcadores tumorales mas relevantes en
el cancer de ovario son el Ca. 125 y la proteina epipidimal
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humana (HE 4). El Ca. 125 es el Unico biomarcador sérico
que ha demostrado utilidad en el diagndéstico inicial, mos-
trando valores elevados hasta en el 90 % de los casos, y
se emplea también para la prediccion y el seguimiento de
este tipo de tumores (9). La proteina HE 4 resulta mas
especifica en tanto que no suele estar elevada en patolo-
gfas benignas, aunque generalmente se analiza en com-
binacién con el Ca. 125 (10).

Por tanto, ante cualquier lesidn anexial indeterminada o
con claros signos de agresividad ecograficamente, debe
ampliarse el estudio de la cavidad abdominal con prue-
bas de imagen como la TC y la RM, ya que la afectacion
peritoneal en fases precoces es bastante frecuente.

CARA(;TERIZACION DE LESIONES OVARICAS
POR TECNICAS TRANSVERSALES: TC Y RM

Estadificacién tumoral abdominal: TC

Ante una masa ovarica con signos de sospecha ecogréfi-
camente, la TC con contraste yodado intravenoso es el
método mas utilizado en la estadificacién abdominal del
cancer de ovario. Esto se debe a su bajo coste, su rapidez,
su alta disponibilidad y a la familiaridad con la técnica
para radiologos, ginecélogos y cirujanos.

La TC es dtil en la valoracion de la afectacién peritoneal,
pero no en la caracterizacion de una masa anexial, dada la
baja resolucion de contraste de tejidos blandos que tiene
respecto a la RM. No obstante, si puede diferenciar entre
una lesién benigna y una lesién sospechosa con los mis-
mos criterios de malignidad que los usados en la ecogra-
fia: lesiones anexiales complejas solido-quisticas con ne-
crosis, pared gruesa y proyecciones papilares son
sospechosas de malignidad. Asi, para el diagnostico de
malignidad en tumores anexiales, la TC presenta la mis-
ma sensibilidad que la RM (81 %), mientras que es menos
especifica que la RM, con especificidades del 87 % y del
98 %, respectivamente (11).

La ascitis loculada peritoneal, principalmente localizada
en la regién anterior al Gtero, con o sin implantes perito-
neales, la presencia de adenopatias > 10 mm en su dia-
metro menor en la region pélvica o retroperitoneales o
la presencia de lesiones viscerales y o6seas, traducen
enfermedad avanzada, con una precision de la TC entre
el 70 y el 90 % en todas las etapas de la enfermedad
(12) y una amplia brecha de sensibilidad, entre el 25 y el
90 % (13).

Este Ultimo contexto suele ser el mas comun en el carci-
noma seroso de alto grado, en el que encontraremos ma-
sas complejas ovaricas unilaterales o bilaterales, soli-
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do-quisticas, en ocasiones con pequefios focos de
calcificacion, con polos sélidos y septos gruesos que real-
zan tras contraste intravenoso. Suelen ir acompafiadas de
implantes nodulares peritoneales que realzan tras con-
traste intravenoso, comunmente en el omento mayor, en
el fondo de saco de Douglas, en los canales paracélicos,
en el espacio de Morison y en la superficie peritoneal he-
patica; el saco menor, la raiz del mesenterio y el ligamen-
to hepatoduodenal o gastroesplénico son también locali-
zaciones comunes en fases avanzadas.

Tradicionalmente, y debido a las ventajas previamente
mencionadas de esta técnica, la TC ha sido la herramien-
ta de imagen prequirdrgica preferida para determinar la
posibilidad de una citorreduccién quirdrgica éptima (14);
es decir, enfermedad residual macroscdpica inferior a un
centimetro.

Con la TC puede determinarse la implicacion de localiza-
ciones intraabdominales indicativas de una cirugia su-
boptima, como la raiz del mesenterio, el ligamento hepa-
toduodenal, la pared pélvica, el diafragma o la presencia
de adenopatias en localizacion superior al hilio renal.

No obstante, presenta algunas limitaciones con respecto
a la RM en términos de resoluciéon de tejidos blandos,
deteccion de lesiones pequefias, diferenciacion de lesio-
nes benignas y malignas y evaluacién de invasién tumo-
ral de estructuras adyacentes. También tiene limitacio-
nes para detectar carcinomatosis de pequefio tamano (<
1cm), especialmente en la superficie del intestino delga-
do o en la raiz del mesenterio. Ademés, otros factores
limitantes en la deteccion de implantes peritoneales
pueden ser la ausencia de ascitis, la localizacion en sitios
“desafiantes”, como el intestino delgado, la escasez de
tejido adiposo intraabdominal y la opacificacién intesti-
nal inadecuada (15).

Cuando existen dudas de la afectacién ganglionar o quie-
re evaluarse la afectacion supradiafragmética, debe con-
siderarse la opcion de estudio PET-TC.

Por otro lado, la TC es una técnica de adquisicién rapida,
con una excelente resolucién espacial y que permite de-
tectar complicaciones como la obstruccién intestinal o la
urologica, potencialmente provocadas por la afectacion
peritoneal o adenopatica y susceptibles de valoracion cli-
nica inmediata, por lo que su relevancia en el &mbito de
las urgencias es evidente.

En los Ultimos afios, el desarrollo de la TC de energia dual
(DECT) ha desempefiado un papel innovador al permitir
la captura simultanea de una serie de imagenes con dife-
rentes energias radiantes durante una Unica adquisicion
de TC (16). Esta técnica aprovecha las variaciones

en la atenuacion de baja y alta energia de diferentes teji-
dos. En el campo de la oncologia, mejora la precisién y la
exactitud en la identificacién de neoplasias, lo que permite
un enfoque més especifico. Ademas, ofrece la posibilidad
de reducir la dosis de radiacién administrada al paciente
sin comprometer la calidad de la imagen (16).

En el contexto de la enfermedad avanzada, esta tecnolo-
gia destaca en la deteccion de implantes de menos de 1
cm en las regiones subdiafragmatica y perihepatoesplé-
nica, que pueden no haber sido explorados quirdrgica-
mente, lo que demuestra ser un activo valioso para mejo-
rar la eficacia de la estadificacion de la enfermedad
avanzada (17).

Sin embargo, es esencial la validacién externa de un sis-
tema de puntuacion radioldgica aplicable para evaluar la
propagacién de la enfermedad y su rendimiento diag-
nostico antes de su integracién en los algoritmos de
diagnéstico.

Finalmente, los Ultimos estudios han demostrado que las
evaluaciones posoperatorias de la enfermedad residual
basadas en iméagenes difieren segun el criterio durante la
operacion de los cirujanos (18).

En definitiva, actualmente la eleccion entre TC y RM de-
pende de varios factores, como la disponibilidad de equi-
pos, la experiencia del radiélogo y las necesidades espe-
cificas de cada paciente, aunque la RM ha demostrado
mayor sensibilidad y similar especificidad que la TC en la
deteccion de la enfermedad peritoneal.

Caracterizacion de lesiones indeterminadas
en ecografia

La ecografia tiene una alta sensibilidad y una alta especi-
ficidad en la exclusion de malignidad en las lesiones que
presentan caracteristicas tipicas de benignidad, como
quiste simple o hemorrégico, quiste dermoide y endome-
triomas, cuyo riesgo de malignidad es del O %.

Sin embargo, en lesiones indeterminadas en ecografia,
el valor predictivo positivo (VPP) de cancer se encuentra
en un rango entre el 7% y el 50 %, y en lesiones con
caracteristicas sospechosas de malignidad, el VPP de
cancer ronda entre el 29 % y el 50 %. La RM incremen-
ta el VPP de cancer al 71 %, con un valor predictivo ne-
gativo (VPN) del 98 %.

Por tanto, la RM aporta una mayor especificidad en las
lesiones indeterminadas por ecografia al reducir el ni-
vel de sospecha vy, por consiguiente, el nUmero de in-
tervenciones quirlrgicas innecesarias en pacientes
asintomaticas.
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La principal ventaja de la RM es la gran resolucién de los
tejidos blandos, lo que permite una caracterizacién mas
exacta del verdadero componente de las lesiones, ya sea
quistico, quistico complejo (hemético o proteinaceo), adi-
poso, fibroso o sélido.

La presencia de polos sélidos hipercaptantes es el princi-
pal marcador de riesgo para malignidad y su ausencia
reduce el riesgo de malignidad a practicamente el O %.

Ademés, la capacidad de obtener imégenes multiplana-
res permite una adecuada valoraciéon de toda la lesion,
independientemente de su tamano o localizacién, lo que
facilita la identificacién de pequefias excrecencias o polos
sélidos y una adecuada valoracion de lesiones de gran
tamanfo cuyo origen anexial es incierto en ecografia. De
hecho, un 10 % de las lesiones referidas en RM como le-
siones ovaricas en ecografia se reclasificaron como no
ovéricas con una precisién del 97 %.

Por todo ello, los ginecélogos consideran la RM como la
referencia estdndar no quirdrgica en la clasificacion de
lesiones anexiales, especialmente Util en la planificacion
prequirdrgica de cirugias de preservacion de fertilidad.
Por el contrario, consideran la TC de eleccién en la esta-
dificacién 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 radié-
logos con experiencia.

Estadificaciéon tumoral abdominal: RM

La clasificacion O-RADS (Ovarian-Adnexal Reporting
and Data System) es un sistema de informes y de datos
para la evaluacién de las lesiones anexiales mediante RM
publicado por la American College of Radiology (ACR).
Este sistema proporciona un marco estructurado para
describir y categorizar las lesiones segun su probabilidad
de malignidad y ayuda en la estandarizacién de informes
radioldgicos de las lesiones anexiales, lo que permite su
reproducibilidad. Ademas, también permite un enfoque
clinico-quirdrgico adecuado y homogéneo por parte de
los ginecdlogos (19) (Tabla I).

Se basa en caracteristicas radiolégicas especificas,
como la morfologia, los méargenes, la sefial en las dife-
rentes secuencias de RM y la captacion de contraste,
entre otras.

Existen seis categorias de puntuaciéon de riesgo, cada
una de ellas con un significado prondstico y un manejo
asociado.

Tabla I. Clasificacion O-RADS

Categoria Definicion Pronéstico (P) y manejo (M)
0L :1.p)sie) | Examen incompleto
Sin lesiones anexiales o con lesiones fisiologicas P: ovario normal sin riesgo de malignidad
O-RADS 1 en.mujer.es premenopéusjcgs (foliculos funcionales, | M: sequimiento clinico o de imagen segun sea
q/wstes simples / hemorragicos > 3 cm y cuerpo necesario, generalmente con RM o ecografia
lUteo) transvaginal
Lesién con caracteristicas benignas P: baja probabilidad de malignidad.
O-RADS 2 M: Casi con toda seguridad benigno (VPP <05 %)
Seguimiento clinico o de imagen, similar a O-RADS 1
Lesién con caracteristicas indeterminadas P: probabilidad baja de malignidad (VPP 5 %)
O-RADS 3 M: puede requerir seguimiento con RM adicional o
evaluacién por otros medios, como biopsia
o laparoscopia
Lesién sospechosa de malignidad con un riesgo P: alta probabilidad de malignidad
O-RADS 4 intermedio (VPP 50 %) M: evaluacién adicional, como biopsia guiada
por RM o cirugia, para confirmar el diagnéstico
y planificar el tratamiento
Lesion altamente sospechosa de malignidad P: muy alta probabilidad de malignidad
O-RADS 5 (VPP 90 %) M: evaluacién urgente y probablemente cirugia
inmediata para la confirmacion diagnostica
y el tratamiento
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Los criterios de agresividad en RM son idénticos a los
descritos para ecografia y TC: lesiones complejas, soli-
do-quisticas, con pared o septos > 3 mm, con nédulos o
proyecciones papilares, hipointensas en secuencias po-
tenciadas en T1, mixtas (hipo- e hiperintensas en secuen-
cias potenciadas en T2) y con &reas sélidas hipercaptan-
tes tras contraste intravenoso debido a la gran
vascularizacion.

La afectacion anexial bilateral y la presencia macroscépi-
ca de datos de afectacion peritoneal, como ascitis o im-
plantes nodulares, o la existencia de ganglios aumenta-
dos de tamafio (> 1 cm de eje transversal) isointensos en
secuencias potenciadas en T2, con hipercaptacién tras
contraste intravenoso, practicamente confirmaran el
diagndstico de tumoracién maligna, con una sensibilidad
y una especificidad del 92 % y del 100 %, respectivamen-
te (20) (Fig. 1).

Fig. 1. Anejos aumentados de tamario con lesiones tumorales
sélido-quisticas (los asteriscos) que asocian moderada canti-
dad de liquido ascitico e implantes peritoneales (las flechas).

En el caso particular de los tumores epiteliales malignos
existen algunos datos radiolégicos morfoldgicos que pue-
den orientarnos hacia su histologia. El carcinoma seroso
tiene predileccion por la afectacion bilateral, suele ser de
pequefio tamafio y aparece como masas sélido-quisticas
con ascitis, microcalcificaciones e implantes peritoneales
en el momento del diagndstico.

El carcinoma seroso primario peritoneal es indistinguible
por imagen del carcinoma seroso de ovario. Hallazgos
que podrian orientarnos hacia el diagnéstico serian una
afectacion anexial superficial con ovarios de tamafio nor-
mal o reducido, ya que aparece en mujeres posmenopau-
sicas, y una afectacion mas lineal que nodular del perito-
neo. Los carcinomas mucinosos suelen aparecer como
masas grandes, predominantemente quisticas, con varia-

bilidad de la sefal en las secuencias potenciadas T1y T2
en el seno del tumor (stained glass appearance) y con
polos sélidos que protruyen en los grandes espacios quis-
ticos. El carcinoma endometrioide y el carcinoma de célu-
las claras son masas complejas, con gran componente
sélido. Es frecuente la presencia de focos hiperintensos
en secuencias potenciadas en T1, lo que indica focos he-
morragicos, ya que el antecedente de endometriosis es
frecuente en estas pacientes. Otro dato interesante es la
no infrecuente asociacion con trombosis venosa.

El desarrollo de la imagen funcional, principalmente de la
secuencia de difusién (DWI) y del estudio dinamico con
contraste (EDC), nos aporta informacion del comporta-
miento bioldgico de las lesiones y nos ayuda a determinar
su grado de agresividad. Ademas, esto aporta a la RM una
sensibilidad y una precisién superiores con respecto a la
TC (RM:95 %y 88 % frente a TC: 55 % y 63 %, respecti-
vamente) (21,22).

La DWI es una secuencia rapida, sin contraste y totalmen-
te inocua que proporciona informaciéon sobre la celulari-
dad tumoral y la integridad de las membranas celulares.
Esta basada en la movilidad o difusibilidad de las molécu-
las del agua en los tejidos, que en condiciones normales
es constante, aleatoria y se llama movimiento browniano.
La patologia restringe dicho movimiento y estos cambios
son captados por la secuencia de DW. Estos cambios
pueden cuantificarse con un pardmetro llamado coefi-
ciente de difusién aparente (apparent diffusion coeffi-
cient, ADC), medido en mm2/s, que puede representarse
en mapas paramétricos en escala de grises.

En cuanto a la caracterizacién de las lesiones ovéricas,
la DWI es muy sensible, pero poco especifica en la dife-
renciacion entre lesiones benignas de malignas. Las le-
siones agresivas, en general, suelen presentar alta celu-
laridad, con hipersefial en difusién e hipointensas en la
secuencia de ADC por la restriccion en el movimiento de
las moléculas de agua entre las células cancerosas. Esto
hace que estas lesiones sean particularmente llamati-
vas y faciles de ver, con un contraste significativo con
respecto al resto de la cavidad abdominal.

El problema es que las lesiones ovéricas suelen presentar
grandes componentes quisticos que no presentan hiper-
celularidad y, por tanto, no ofrecen cambios significativos
visibles en la imagen de DWI. Asimismo, existen lesiones
ovéricas benignas muy celulares, como el fibrotecoma o
el mioma, o quistes con alto contenido proteico o mucino-
so que restringen la difusion, simulando patologia agresi-
va con la imagen de DWI (23).

Los EDC son secuencias ultrarrapidas que permiten eva-
luar el efecto del paso del contraste sobre la lesion tumo-
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ral en diferentes fases: arterial, venosa, intersticial y tardia.
Son especialmente Utiles, sobre todo en las masas ane-
xiales, con ausencia de afectacién peritoneal o ganglionar,
y se ha demostrado su correlacién con marcadores tu-
morales de angiogénesis en el cancer de ovario, como el
VEGFR-2 (22).

Se obtienen curvas de captacion de contraste (I, [y I1l) en
funcién del patron de captacion. En general, las curvas
progresivas y mantenidas, de tipo | y I, respectivamente,
sugieren lesiones poco agresivas; en cambio, el paso rapi-
do de contraste en una fase arterial y el lavado precoz,
curva de tipo IlI, sugiere lesiones muy agresivas (el con-
traste pasa a través de capilares de muy baja resistencia,
como los vasos tumorales). 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 tumo-
res borderline. Estos Ultimos en ocasiones ofrecen una
leve captacion periférica de la pared o de pequefios sep-
tos y curvas de tipos I-Il. No hay que olvidar, no obstante,
que no es infrecuente el alto contenido quistico en lesio-
nes ovaricas malignas, aunque siempre asociado a un
componente sélido.

D[AGNéSTICO DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL
E INDICE DE CARCINOMATOSIS PERITONEAL

La carcinomatosis peritoneal es una condicién en la que
el cancer se disemina por la superficie peritoneal, comun-
mente asociada con canceres gastrointestinales y gine-
coldgicos, como el cancer epitelial de ovario.

La RM es una herramienta valiosa en la evaluacion de esta
condicién debido principalmente a la imagen funcional con
DWI. Como han confirmado varios estudios en los Ultimos
anos, esta secuencia ha supuesto una revolucién, lo que ha
permitido una estadificacion real peritoneal, ya que es ca-
paz de identificar lesiones de 5 mm o menos (23).

La DWI ofrece ademés informacién sobre la respuesta a
la quimioterapia y nos ayuda a diferenciar entre recurren-
cia y cambios después del tratamiento, como veremos
mas adelante (24).

También el EDC es Util en la deteccién de la afectacion
peritoneal, principalmente en el revestimiento peritoneal
afectado, como un realce tardio.

Sin embargo, la utilidad de la RM sigue siendo limitada
por posibles artefactos (por ejemplo, artefactos de movi-
miento o susceptibilidad magnética), larga duracién del
estudio, menor disponibilidad, mayores costos, largos
tiempos de interpretacién y andlisis simultaneo del abdo-
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men y la pelvis. En cuanto a la sensibilidad y a la especifi-
cidad de la RM en la deteccién de implantes de carcino-
matosis peritoneal, Fujii y cols. encontraron valores del
90 % y del 955 %, respectivamente, con el uso de se-
cuencias DWI (25).

En comparacién con la TC, la RM demostré una sensibili-
dad y una precision superiores (RM: 95 % y 88 % frente a
TC: 55 %y 63 %, respectivamente) gracias al uso de DWI
en valores altos de b y la administracion de contraste pa-
ramagnético (26).

En cuanto a los tamafios, se demostré que la RM tiene
mejor sensibilidad (85-90 %) que la TC en la deteccién
de implantes < 1 cm (27), pero se observaron pocas dife-
rencias en una de las series méas grandes, en la que la
mayoria de los pacientes (88 %) tenia implantes >2 cmy
presencia de ascitis (sensibilidades de RM y TC, respecti-
vamente, del 95 % y del 92 %) (27,28).

La DW ademaés evidencia claramente la infiltracion perito-
neal lineal, en placa o continua, no visible con otras técnicas
de imagen en localizaciones anatémicas complejas, como
el ligamento hepatoduodenal, el diafragma, a raiz del me-
senterio o la serosa intestinal (27), lo que indica la escasa
posibilidad de una citorreduccion quirdrgica éptima.

En los Ultimos afios, el desarrollo de nuevas técnicas,
como las imagenes ponderadas por difusion de todo el
cuerpo (WB-DWI/MRI), ha mejorado la precisién del diag-
néstico (29).

PET-TC

Segun la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), la PET-TC con 18 F FDG no se recomienda
como técnica de imagen para el estudio inicial del carci-
noma epitelial de ovario (30).

La principal desventaja de la PET-TC es la resolucion es-
pacial limitada (de 5 a 6 mm) en la deteccion de carci-
nomatosis de pequefio volumen, especialmente en la
serosa del intestino delgado/colon o sus mesenterios;
ademds, los resultados pueden malinterpretarse debido
a la actividad metabdlica causada por movimientos fi-
siolégicos (por ejemplo, del tracto digestivo) o lesiones
no malignas e inflamatorias, lo que da lugar a resultados
falsos positivos (31).

Todo ello hace que la valoracion de lesiones ovéricas me-
diante PET-TC presente un papel muy limitado, con cifras
de sensibilidad y de especificidad del 52-58 % y del 76-
78 %, respectivamente (32),y debe correlacionarse con el
estado y el ciclo menstrual de la paciente. Esto es asi
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por la alta tasa de falsos negativos que presenta en ade-
nocarcinomas de bajo grado o tumores borderline. Por
contra, existen falsos positivos en casos de patologia be-
nigna frecuente, como endometriomas e hidroséalpinx,
que también pueden mostrar aumento de fijacion de ra-
diotrazado; incluso se han descrito casos de mujeres pre-
menopausicas que presentan foliculos ovaricos hiperme-
tabdlicos y que son erréneamente diagnosticadas de
metéastasis (33).

La PET-TC aun puede utilizarse para la estadificacion
como herramienta de resolucién de problemas si se de-
tectan hallazgos poco claros en la TC (como afectacion
indeterminada de los ganglios linfaticos en el retroperito-
neo o el mediastino), lo que proporciona en una sola prue-
ba informacion anatémica y funcional de los implantes de
carcinomatosis (Fig. 2).

Fig. 2. PET-TC. Implantes peritoneales en espacio subdiafrag-
mdtico izquierdo, en la fosa iliaca derecha y en la subserosa
intestinal, sin liquido ascitico.

PET-MRI

El PET-MRI es una técnica de fusiéon emergente que, a
pesar de los pocos estudios realizados, ha mostrado im-
portantes resultados en la caracterizacion de canceres

ovéricos gracias al alto contraste de tejidos blandos de la
RM junto con la imagen funcional de la captacion de FDG.
En un estudio piloto, en comparacién con la DW-MR), la
PET-MRI result6 tener una mayor sensibilidad para la de-
teccion de carcinomatosis en 31 pacientes, especialmente
en “sitios desafiantes” (tres de cada cuatro en regiones del
intestino delgado) (34).

Patrones de diseminacion peritoneal

Los implantes de carcinomatosis peritoneal deben identi-
ficarse por diferentes caracteristicas morfoldgicas y di-
mensionales, ya que son extremadamente importantes
para la evaluacion y la planificacién del tratamiento, ya
sea quirurgico o farmacolégico.

El numero (solitario o multiple), la densidad o intensidad y
la captacion o no contraste son otros parémetros a evaluar.

Los nédulos de la carcinomatosis peritoneal pueden divi-
dirse morfoldgicamente en implantes sélidos, quisticos y
mixtos con un componente sélido o un componente quis-
tico, aunque raramente se encuentran lesiones mixtas
sélidas y quisticas o puramente quisticas. Ademés, el cis-
toadenocarcinoma seroso puede producir depdsitos me-
tastasicos peritoneales calcificados.

Algunos implantes quisticos tienen una atenuacién alta e
imitan el liquido loculado (35).

El patron micronodular se refiere a manchas lechosas de
implantes peritoneales menores de 5 mm que involucran
al peritoneo parietal o visceral y a la grasa mesentérica;
por el contrario, el patrén nodular se caracteriza por im-
plantes de forma ovalada o pequefas lesiones coales-
centes mayores de 5 mm que involucran de manera difu-
sa a la tunica serosa y mesentérica, y que presentan a
veces margenes espiculados.

Los patrones micronodulares observados en el mesente-
rio pueden aparecer como un engrosamiento de la raiz
con un patrén estrellado.

Las lesiones nodulares que confluyen en engrosamientos
irregulares de tejido blando de extension variable que recu-
bren las visceras se refieren a patrones similares a placas.
Este tipo de lesion se encuentra tipicamente en los espa-
cios subdiafragmaticos, que incluyen las superficies del hi-
gado y el bazo, y presenta una atenuacion menor que el
parénquima en las exploraciones con contraste (Fig. 3).

Las placas grandes que comprenden grasa omental y es-
tan rodeadas por tejido fibroético reactivo se denominan
omental cake.
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Fig. 3. Lesién voluminosa anexial sélido-quistica en la pelvis
(asterisco azul). Abundante ascitis difusa y diseminacion tumo-
ral en la cavidad peritoneal que afecta a ambos hemidiafrag-
mas (flechas naranjas), ambos hipocondrios y a los canales
paracdlicos (flechas verdes).

Los implantes de varios centimetros resultantes de la
confluencia de ndédulos méas pequefios pueden dar lugar
a masas que generalmente se encuentran en la pelvis, y
que se denominan “masa bulky’ si miden més de 10 cm.

Los nédulos subcutaneos en la pared abdominal anterior
pueden ser en ocasiones la primera manifestacion clinica
de diseminacién peritoneal y suelen encontrarse en la re-
gién periumbilical.

Un tumor con infiltracién difusa o masas focales de tejido
blando en la superficie del intestino y el mesenterio pue-
de inmovilizar las asas y enderezar la vasculatura mesen-
térica, causando eventualmente obstruccion intestinal y
dilatacion de las asas proximales.

Indice de carcinomatosis peritoneal

El indice de cancer peritoneal (PCl, por sus siglas en in-
glés: Peritoneal Cancer Index) es un sistema de puntua-
cion utilizado para cuantificar la extensién de la enferme-
dad peritoneal y guiar el manejo clinico.

Con el objetivo de crear un sistema de evaluacion perito-
neal Util en el entorno preoperatorio y de seguimiento
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conciso, clinicamente relevante y estadisticamente eva-
luable, Sugarbaker ided el PCI, un sistema de puntuacion
determinado por la distribucién y el tamafo del tumor
dentro de la cavidad abdominopélvica.

Consiste en trazar dos lineas sagitales y dos lineas
transversales, dividiendo el abdomen en nueve regio-
nes abdominopélvicas, que estdn numeradas del O al
8, comenzando desde la region umbilical y avanzando
en el sentido de las agujas del reloj. El intestino delga-
do, a diferencia del intestino grueso, que se evalla en
las respectivas regiones abdominales (de O a 8), se
evalla por separado y se divide en cuatro regiones adi-
cionales, llamadas de 9 a 12 (9: yeyuno superior; 10:
yeyuno inferior; 11: ileon superior, y 12: ileon inferior).
Para cada una de estas regiones se indica a continua-
cion el volumen del tumor que la ocupa: VO indica la
ausencia de localizacién tumoral en la region abdomi-
nopélvica descrita; V1 indica la presencia de nédulos
con un didmetro < 0,5 cm; V2 indica nédulos con un
didmetro de entre 0,5y 5 cm y V3 indica nédulos con
un didmetro > 5 cm (35) (Fig. 4).

Fig. 4. Indice de carcinomatosis peritoneal.

La puntuacién total del PCl se obtiene sumando las pun-
tuaciones de todas las regiones, con un rango posible de
Oa39

La PCI se considera un indicador prondstico de supervi-
vencia en los tumores ovéricos y se correlaciona con la
probabilidad de enfermedad residual posoperatoria en pa-
cientes sometidos a citorreduccion primaria. Es decir, ayu-
da a determinar la viabilidad de la cirugia citorreductora.
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Los pacientes con PCl < 10 muestran una mejor supervi-
vencia que aquellos con PCI > 10, g, incluso excluyendo del
andlisis a los pacientes en estadio IV, la PCl sigue siendo
un indice de supervivencia significativo. En los pacientes
con PCI>10, la carga tumoral es demasiado extensa para
una cirugia efectiva y no tienen una supervivencia prolon-
gada y, por lo tanto, se consideran un grupo de alto (36).

En pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado
se ha propuesto evaluar la ICP Unicamente en las re-
giones correspondientes al intestino delgado vy al liga-
mento hepatoduodenal (9-12 + 2), ya que se ha de-
mostrado que son més predictivas para una resecciéon
completa y para la supervivencia basada en la suma
de la ICP total (35).

Se ha visto que el histotipo seroso se asocia significativa-
mente con puntuaciones mas altas de PCly que tiene una
mayor prevalencia en las regiones abdominal superior e
intestinal que en los otros histotipos (37).

Mikkelsen y cols. (38) compararon la eficacia de DW-MR|,
CT y FDG PET-TC en la PClI con la evaluacién quirdrgica.
Las tres modalidades de imagen subestimaron la PCI
quirlrgica con una diferencia media de la PCI quirtrgica
de 4,2 (IC 95 %: 2,6-5,8) para TC, 4,4 para DW-MRI (IC
95 %: 2,9-58) y 5,3 para FDG PET-TC (IC 95 %: 3,6-7,0)
en ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre las tres diferentes modalidades de imagen.

ESTADIFICACION A DISTANCIA

El sistema de estadificacion méas aceptado en el cancer
de ovario se lleva a cabo mediante el sistema propuesto
por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia (FIGO), basado en la evaluacion mediante TC, en la
que se consideran cuatro estadios de enfermedad:

— Estadio I: tumor confinado a los ovarios.

— Estadio II: afectacion ovérica (uni- o bilateral) con
extensién pélvica o peritoneal primaria por debajo
del anillo pélvico.

— Estadio lll: afectacion ovérica (uni- o bilateral) o de
trompas de Falopio con diseminacién peritoneal
extrapélvica confirmada histolégicamente o citolé-
gicamente o adenopatias retroperitoneales.

— Estadio IV: presencia de derrame pleural maligno
confirmado citolégicamente y metastasis a distan-
cia (excepto peritoneales).

Como es ldgico, la deteccion de enfermedad a distancia
es crucial y presenta una gran trascendencia clinica y pro-
nostica, ya que permite reconocer pacientes en los que el
tratamiento quirdrgico Optimo no es posible, que son sub-
sidiarios de quimioterapia preoperatoria.

En cuanto a la evaluacién de la afectacion extrapélvica, la
PET-TC FDG ha demostrado utilidad en la deteccion de
enfermedad a distancia (39).

Por su baja resolucion espacial, Unicamente detecta im-
plantes peritoneales mayores de 1cm (véase el apartado
de valoracion de indice de carcinomatosis peritoneal) y
adenopatias superiores a 7 mm. Consecuentemente, la
PET-TC es Util para diferenciar pacientes en estadios
avanzados (IlIC-1V) de pacientes con estadios maés preco-
ces (I-1lIB). Presenta una especificidad y una sensibilidad
del 91 % y del 100 %, respectivamente, frente al 64 % y al
97 % de la valoracion Unicamente mediante TC (40).

Varios grupos han demostrado la superioridad de la PET-
TC en la valoracién adenopética, que permite detectar
adenopatias morfoldégicamente normales, no aumenta-
das de tamano, pero metabdlicamente tumorales (41).
Ademas, un metaanalisis estudio la estadificacion n se-
gun distintas técnicas de imagen y demostré que la FDG
es mas exacta que la TC (una sensibilidad del 73 % frente
al 42 % y una especificidad del 97 % frente al 95 %) o que
la RM (una sensibilidad del 55 % y una especificidad
88 %) (42).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Detectar la persistencia de la enfermedad después del
tratamiento es clave para reconocer pacientes no respon-
dedores y, consecuentemente, ofrecerles terapias alterna-
tivas.

La TC tiene una sensibilidad del 58 % y un 100 % de es-
pecificidad en la prediccion del resto lesional tras el trata-
miento frente a las elevadas cifras que ofrece la RM (sen-
sibilidad del 97 % y 92 % de especificidad) (43).

No obstante, en la préactica habitual, por motivos de
menor coste y mayor disponibilidad, la evaluacion de la
deteccién de restos lesionales se lleva a cabo median-
te TC, junto con la monitorizacion de los valores séri-
cos de Ca. 125.

Como es de imaginar, los criterios de respuesta a un trata-
miento son anatémicos, presuponiendo que una disminu-
cién del tamafio tumoral indica que la terapia es eficaz.
Esta tarea puede llegar a ser muy compleja, precisamente
por la forma de diseminacion que tiene el cancer de ovario
con implantes milimétricos y depositos serosos, dificilmen-
te medibles, y también porque los cambios morfoldgicos
valorables suelen ser lentos (44). No obstante, aunque no
se objetiven cambios morfoldgicos, puede haber una res-
puesta de grado variable que no sea evidente hasta pasa-
das varias semanas. Ademas, en estos pacientes, los cam-
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bios fibréticos posquirlrgicos y las adenopatias de caracter
inflamatorio son frecuentes y pueden ser mal interpretados
mediante esta técnica convencional.

La PET-TC tiene la ventaja sobre las técnicas de imagen
convencionales de que es una prueba cuantitativa con va-
lores de captacion del radiofarmaco y permite evaluar el
descenso metabdlico de los focos tumorales que respon-
den a un determinado tratamiento, por lo que obtenemos
informacién mas precoz y exacta sobre su eficacia, ya que
precede a los cambios de tamario (45).

En lineas generales,la PET-TC es superioral Ca. 125y ala TC
en la deteccidén temprana, con una mayor precision de la res-
puesta, lo que puede cambiar el manejo del paciente en cer-
ca del 50 % de los casos (46). Picchio y cols. (47) reportaron
la superioridad de la PET-TC respecto de la TC aislada para
identificar persistencia de malignidad después de una cirugia
de citorreduccién y quimioterapia, con una sensibilidad de
82,6 % y una especificidad del 91,7 %.

Mediante la cuantificacién de los valores de ADC en el
mapa de difusién obtenidos con la RM puede monitori-
zarse la respuesta al tratamiento.

También se han investigado exploraciones mediante RM
con secuencias avanzadas de DWI 'y EDC que permiten
una monitorizacion de respuesta al tratamiento.

La elevacion precoz de los valores de ADC en la afecta-
cion ovérica y peritoneal es un indicador general de res-
puesta. Kyriazi y cols. demostraron la utilidad del aumento
de los valores de ADC tras el primer y el tercer ciclo de
quimioterapia (48) para identificar pacientes responde-
dores, incluso con escasa reduccion tumoral. Por su parte,
Salay cols. (49) reportaron un aumento de los valores de
ADC y del volumen del espacio extracelular extravascular
(Ve) en las lesiones ovaricas de pacientes que respondian
a quimioterapia. Winfield y cols. (50) publicaron una re-
duccién cuantitativa del valor de ADC tanto en el carcino-
ma epitelial de ovario como en los implantes peritonea-
les. Comprobaron que un aumento de los valores de ADC
en los respondedores se traduce en cambios microes-
tructurales en respuesta al tratamiento y que estos se de-
tectan de manera temprana. Esto deberia permitir modi-
ficaciones tempranas del tratamiento en los que no
responden.

Los EDC también son Utiles en la monitorizacion de la
respuesta, ya que indican los cambios inducidos por el
tratamiento en la angiogénesis tumoral, lo que puede de-
mostrar precozmente variaciones en las curvas de capta-
cién tras contraste en los carcinomas de ovario avanza-
dos tratados con farmacos antiangiogénicos (51), pasando
de curvas de tipo Il a |.
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En ocasiones la respuesta al tratamiento no se traduce en
una disminucion clara del tamafio, pero si en una apari-
cion de tejido quistico/necrético que no se restringe a
DWI y que presenta un comportamiento vascular hipo-
captante.

RECURRENCIA

La monitorizacién de marcadores tumorales como el Ca.
125 es también Util en la deteccion de la recidiva de la
enfermedad. No obstante, el hallazgo de valores elevados
de este pardmetro Unicamente nos hace sospechar una
recurrencia de enfermedad, sin dar informacion de la lo-
calizacién de la lesién o de las lesiones. Por esta razdn, el
estudio debe completarse con pruebas de imagen.

Las recurrencias suelen aparecer en la pelvis menor y en
el fondo del saco de Douglas. El 75 % de los pacientes
tendré recidiva en la cavidad retroperitoneal y en los gan-
glios retroperitoneales.

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 una especificidad del 96 % (52), especialmente
por las técnicas funcionales de DWIy los EDC.

En el caso de deteccidn de recurrencia, la DWI, como he-
mos visto previamente, tiene una gran sensibilidad para la
deteccion de lesiones peritoneales de pequefio tamano
(< 1cm), pero una moderada especificidad. Esto se debe a
que son pacientes sometidas a complicadas y extensas
cirugias de citorreduccion en las que resulta dificil la dife-
renciacion entre cambios fibréticos posquirtrgicos/pos-
quimioterapia y recurrencia tumoral. Ademas, en ocasio-
nes la respuesta al tratamiento se traduce con éareas de
necrosis tumoral no visible en la secuencia de ADC. Para
ello, utilizamos los estudios EDC, en los que podremos
encontrar diferencias entre la fibrosis (que presenta cap-
tacion progresiva del contraste, con curvas de tipo ) y la
recurrencia (con curvas II-1Il) y &reas de hipocaptacion en
las zonas de necrosis. Por otro lado, la imagen morfolégi-
ca suele también ser diferente, con las areas de fibrosis
marcadamente hipointensas en secuencias potenciadas
en T2y la recurrencia, que aparece hiperintensa.

En la deteccion de la recurrencia del cancer de ovario, la
PET-TC esta demostrando mayor nivel de confianza diag-
nostica que la TC aislada con una sensibilidad del 88,6 %
y una especificidad del 90,3 % para la deteccion de recu-
rrencia de enfermedad (53). De especial interés es el va-
lor predictivo positivo, que oscila del 89 al 98 %, para de-
tectar recurrencia tanto intra- como extrapélvica;, no
obstante, debe considerarse la posibilidad de falsos posi-
tivos por patologia inflamatoria.
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La capacidad de la RM para detectar recidiva de carcino-
matosis peritoneal es incluso superior a la de la FDG; por
ello, el PET-TC se utiliza principalmente hoy cuando existe
una discordancia entre los valores de Ca. 125 y los hallaz-
gos de imagen en la RM, o cuando existen dudas en la
RM, ya sea por tejido fibroso o por afectacién adenopati-
ca. También es indicativo de PET-TC la sospecha de ex-
tension tumoral extraabdominal.

Recientemente la PET-RM esta emergiendo como una
prometedora modalidad de imagen que engloba los
beneficios de ambas técnicas, con excelente resolu-
cion de contraste, ausencia de radiacién ionizante y
secuencias funcionales para mejorar el diagndstico de
recidivas (34). Probablemente en el futuro se implante
como una prueba obligatoria en el seguimiento de es-
tas pacientes.

MIRADA AL FUTURO: IA + RADIOMICS

En la era de la inteligencia artificial, nuevas herramien-
tas diagndsticas estan emergiendo como soluciones
prometedoras para la deteccion del cancer (54). Tam-
bién en el caso de tumores ovaricos, en los que estan
realizandose mdltiples estudios tanto para el diagnds-
tico, la cuantificacion y la segmentacioén de las lesiones
como para la prediccion de respuesta y evaluacién de
recidivas.

Estas investigaciones estan basadas en el uso de
deep learning (DL) mediante algoritmos que emplean
informacion acerca de hallazgos radiolégicos (en RM,
TC o ecografia) e imagenes moleculares y microsco-
picas junto con otros datos clinico-analiticos para di-
ferenciar entre lesiones benignas y malignas, detectar
células cancerosas y predecir la estadificacién de la
enfermedad (55).

Otras disciplinas recientes, como la radiémica, permiten
extraer, analizar e interpretar caracteristicas cuantitativas
(lo que se ha denominado “texturas” en TC) a partir de
imagenes diagndsticas, que son potencialmente capaces
de clasificar histologicamente los tumores (56). Esta téc-
nica se encuentra més desarrollada en la TC, aunque re-
cientemente ya han aparecido estudios muy prometedo-
res con RM.

En el futuro, descripciones mas precisas de los métodos y
de la integracion de estos modelos pueden conducir a un
rendimiento superior en la valoracién imagenoldgica,
ofreciendo ayuda complementaria para el prondstico y la
planificacion del tratamiento para pacientes con céncer
ovarico (57).

CONCLUSION

Recientemente se han propuesto sistemas de clasifica-
ciébn y de descripcién radiolégica estandarizados
(O-RADS) que permiten categorizar lesiones ovaricas y
encuadrarlas en grupos de sospecha de malignidad. Es-
tos hallazgos, junto con el estado hormonal y el analisis
de marcadores tumorales, permiten estratificar a los pa-
cientes mediante el indice de riesgo de malignidad, y con
ello, seguir un plan de manejo protocolizado.

Por otro lado, la descripcion zonal del indice de carcino-
matosis peritoneal traduce el prondstico de las pacientes
con céncer de ovario, ofrece una visién global de la situa-
cién oncoldgica de las pacientes antes del tratamiento y
permite monitorizar la respuesta al tratamiento, por lo que
es aconsejable reflejar esta puntuacién en el informe ra-
diolégico.

La ecografia sigue siendo la prueba de imagen en la que
se diagnostican maés lesiones anexiales, ya sean benignas
o malignas, y si son inespecificas, debe complementarse
con RM.

Las pruebas de imagen més habituales en la estadifica-
cién y en el seguimiento del cancer de ovario son la TC, la
PET-TC y la RM, cada una de ellas con sus ventajas e in-
convenientes.

La TC abdominopélvica con contraste oral e intravenoso
continva siendo la prueba de eleccion a realizar en la es-
tadificacion del cancer de ovario por razones de disponi-
bilidad y de costes. No obstante, la RM muestra una clara
superioridad en la identificacién de lesion tumoral, princi-
palmente por el uso de las secuencias funcionales.

La PET-TC no es una técnica de estadificacion inicial,
pero si necesaria en la estadificacién a distancia, en la
deteccion de enfermedad residual y en la recurrencia
tumoral.

Y, por Ultimo, actualmente se encuentran en estudio nue-
vas pruebas prometedoras, como la DECT, el PET-RM,
programas de |A y técnicas radiomiémicas.
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Resumen

Un porcentaje significativo de los casos de céncer de ovario (estimado entre el 10 % y el 25 %) tiene un com-
ponente hereditario. Los principales genes responsables de la existencia de esta predisposicidn hereditaria son
BRCATy BRCAZ2, por frecuencia y penetrancia. Mutaciones en otros genes,como BRIPT, RAD51C, RAD51D, PALB2,
o los genes MMR del sindrome de Lynch, también son una posible causa. Los estudios de paneles de genes por
secuenciacion masiva en linea germinal o somética estan aumentando el nimero de familias en las que se iden-
tifica la causa genética de predisposicién al cancer de ovario. La identificacién de una mutacion permite el estudio
en cascada de familiares sanas que pueden conocer su estado de portadoras y tomar medidas de prevencion
tras un adecuado proceso de consejo genético. La salpingooforectomia bilateral profilactica ha demostrado su
eficacia para reducir el riesgo de desarrollar cancer de ovario y reducir la mortalidad general.

Abstract

A significant proportion, estimated at 10-25 %, of ovarian cancer cases has an inherited component. BRCA1
and BRCA2 genes are primarily responsible for the existence of this hereditary predisposition by frequency and
penetrance. Mutations in other genes such as BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2, or Lynch syndrome MMR genes
are also a possible cause. Gene panel studies by massive germline or somatic sequencing are increasing the
number of families in which the genetic cause of predisposition to ovarian cancer is identified. The identification
of a mutation allows the cascade study of healthy relatives who can know their carrier status and take preventive
measures after an appropriate genetic counseling process. Bilateral prophylactic salpingo-oophorectomy has
been shown to be effective in reducing the risk of developing ovarian cancer and also overall mortality.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflictos de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial (IA) ni ninguna

herramienta que use IA para la redaccién del articulo.

Correspondencia:

Gonzélez-Santiago S, Pérez Velasco R. Consejo genético en cancer de ovario. Rev Cancer 2024;38(4):170-

178

DOI: 10.20960/revcancer.00099

Santiago Gonzalez-Santiago. Hospital
Universitario San Pedro de Alcéntara. Avda. Pablo
Naranjo Porras, s/n. 10003 Céceres

e-mail: santigsanti@gmail.com

©Copyright 2024 Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
[Rev Cancer 2024;38(4):170-178]



CONSEJO GENETICO EN CANCER DE OVARIO 17

INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es una enfermedad heterogénea
que afecta aproximadamente a 1 de cada 78 mujeres a lo
largo de su vida y es la principal causa de muerte por
céncer ginecoldgico en Espaiia (1). Aunque la mayoria de
los casos son esporadicos, un porcentaje significativo, es-
timado entre el 15 % y el 25 %, tiene un componente he-
reditario (2). La mayoria de los genes responsables van a
estar implicados en mecanismos de reparacion del ADN
por recombinacién homéloga. En este contexto, el conse-
jo 0 asesoramiento genético desempefia un papel crucial
al identificar a las personas en riesgo, brindarles orienta-
cion sobre su predisposicidén genética y proporcionar es-
trategias personalizadas de manejo y prevencion.

El consejo genético implica un proceso multidisciplinar en
el que las pacientes y sus familias reciben informacion
sobre la probabilidad de heredar una mutacién genética,
las implicaciones clinicas de dicha mutacién y las posi-
bles intervenciones para reducir los riesgos asociados.
Abarca varias etapas:

1. Evaluacién del riesgo familiar y personal.

2. Educacién sobre genética y cancer.

3. Realizacion de pruebas genéticas e interpretacion

de los resultados.
4. Planificacién y manejo del riesgo.
5. Apoyo psicosocial.

El consejo genético es especialmente relevante en CO
debido al impacto de las mutaciones hereditarias en la
susceptibilidad a la enfermedad. Las mujeres con muta-
ciones en los genes BRCATy BRCAZ2, por ejemplo, tienen
un riesgo acumulado de desarrollar cancer de ovario del
39-59 % y del 11-27 %, respectivamente, significativa-
mente mayor que el de la poblacién general (< 2 %).

El consejo genético permite identificar a las mujeres por-
tadoras de estas mutaciones y les brinda informacion
esencial para la toma de decisiones. Esto incluye la op-
cion de someterse a pruebas genéticas, estrategias de
vigilancia intensiva y medidas quirdrgicas preventivas,
como la salpingooforectomia bilateral profilactica, que
permite reducir el riesgo de cancer de ovario en un 90 %
(3), o tratamientos farmacoldgicos especificos, como los
inhibidores de PARP. Ademas, el proceso de consejo ge-
nético ofrece apoyo emocional, que es crucial para ayudar
a las pacientes a afrontar la ansiedad y el impacto psico-
l6gico asociado con un diagndstico genético.

El consejo genético tiene un impacto transformador en el
manejo del CO. Varios estudios han demostrado que las
mujeres que reciben asesoramiento genético tienen una
mayor probabilidad de someterse a pruebas genéticas,
comprender los resultados y tomar medidas preventivas
basadas en la evidencia cientifica (4).

Ademés, el consejo genético tiene implicaciones para los
familiares. Cada descendiente de un portador tiene un
50 % de probabilidades de heredar la mutacién genética,
lo que permite un enfoque preventivo no solo para la pa-
ciente, sino para toda su familia.

No hay que olvidar que el asesoramiento genético plantea
desafios, como su accesibilidad, la confidencialidad o la
interpretacién de las variantes de significado incierto, que
pueden generar incertidumbre en las pacientes.

Actualmente, el consejo genético en CO es un compo-
nente esencial del manejo oncoldgico moderno, especial-
mente en mujeres con predisposicion hereditaria. Su im-
plementacién adecuada permite identificar a las personas
en riesqo, ofrecerles estrategias preventivas y personali-
zar su tratamiento. Aunque afronta desafios éticos y logis-
ticos, su potencial para reducir la incidencia del CO here-
ditario y mejorar la supervivencia lo convierte en una
herramienta indispensable en la oncologia actual.

SUSCEPTIBILIDAD A CANCER DE OVARIO

Actualmente el cancer de ovario (CO) es uno de los tu-
mores con mayor tasa de casos hereditarios, ya que, inde-
pendientemente de la historia familiar o de la edad al
diagndstico, en el 15-25 % de todos los nuevos diagndsti-
cos encontraremos variantes patogénicas (VP) en linea
germinal en determinados grupos de genes (5). Gracias a
los avances en la metodologia genética y molecular (next
generation sequence, NGS) y estudios pangendmicos
(genome-wide association study, GWAS) se han identifi-
cado gran parte de los locus donde se localizan los alelos
de los genes de susceptibilidad al CO. La mayoria de ellos
estan ligados a alteraciones en los genes que participan
en los mecanismos de reparacién del ADN durante la re-
plicacion en la fase S del ciclo celular previa a la mitosis:
la via de recombinacién homologa (HR) y la reparacién
del ADN en la via de Fanconi. Las mutaciones en estos
genes condicionan el sindrome de cancer de mama y de
ovario hereditario (CMOH), en cuyo espectro, ademas del
cancer de mama y del cancer de ovario, podemos encon-
trar, aunque con menor frecuencia, otros tumores, como
el cancer de préstata o el de pancreas, segun el gen mu-
tado en cada caso.

En menor medida, también se ha identificado mayor sus-
ceptibilidad al CO en las alteraciones ligadas a los genes
que participan en el mecanismo de reparacién de los
errores de apareamiento de nucledtidos (mismatch re-
pair, MMR) (6).

La predisposicién a desarrollar cancer debido a las muta-
ciones en estos genes se hereda siguiendo un patron
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de herencia autosémico dominante, de modo que es sufi-
ciente con heredar una alteracion en heterocigosis (uno
de los alelos del gen alterado) para adquirir un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad a lo largo de la vida.
Cada gen presenta una penetrancia distinta, por lo que el
riesgo de desarrollar CO serd diferente con cada uno de
ellos.

Las VP en los genes BRCATy BRCAZ, cruciales para evitar
la inestabilidad genémica activando la via de reparacion HR
en sus etapas iniciales, fueron ligadas a un aumento de
riesgo de CO por primera vez a comienzos de 1990 (7,8).
Desde entonces, se han registrado mas de 2900 VP en
BRCATy mas de 3400 VP en BRCAZ el 80 % de ellas
generan codones prematuros de parada que impiden la
expresion de la proteina, el 10 % se trata de mutaciones
missensey el 10 % restante delecciones / duplicaciones en
el nimero de copias del gen (9).

En el estudio de The Cancer Genome Atlas (TCGA), del
afno 2011, que describe alteraciones en los genes de la via
HR en un 50 % de los 489 casos estudiados de carcino-
ma seroso de alto grado de ovario, las mutaciones en
BRCAT en linea germinal (gBRCAT) estan presentes en el
85 % yen gBRCAZ en el 6,3 % de los casos. Méas recien-
temente, en un metaanélisis que incluyd méas de 300 000
pacientes de todos los continentes, la prevalencia de VP
en gBRCAT en pacientes con CO fue del 13,5 %, mientras
que en gBRCAZ2 fue del 6,6 %, y combinando las VP en
linea germinal y somatica, el 22 % de los CO presenta
alteraciones en BRCAT o BRCA2. Ademas, el patréon de
prevalencia de mutaciones es distinto en funcién de la
localizacion geogréfica. Las mutaciones en gBRCAT en
CO son mayores en Europa (151 %), seguida de Asia
(13,6 %), América del Sur (12 %) y EE. UU. (11,2 %),y las de
gBRCAZ2 son mayores en Europa (7.3 %), seguida de EE. UU.
(6,8 %) y de Asia (54 %) (10).

Las VP identificadas en paneles de secuenciacién masiva
ligadas a otros genes de la via HR (BARDT, NBN, BRIP1y
ATM, y los parélogos RAD51C/D de la familia RAD) y de
los genes de la via de la anemia de Fanconi (PALB2) su-
ponen un riesgo incrementado pero variable de CO, de-
pendiendo incluso de la historia familiar.

Sumado a lo anterior, en los Ultimos cinco afios los gran-
des estudios pangendmicos (GWAS) han caracterizado
algunas variantes genéticas comunes de riesgo (single
nucleotide polymorphism, SNP) asociadas al cancer de
ovario que corresponden a sefiales genéticas frecuentes
en la poblacién con un bajo riesgo de desarrollo de cancer.
A diferencia de lo anterior, estas SNP no se corresponden
con genes concretos asociados a un riesgo determinado,
sino con marcadores genéticos de riesgo identificados en
estudios de asociacion. Asi, SNP en HOXD9 en el locus
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2q31.1 se asocia con una mayor susceptibilidad a CO se-
roso y mucinoso, TERT (locus 5p75.33) se asocia con un
mayor riesgo de CO seroso y la SNP en HNF1B parece
otorgar mayor susceptibilidad a CO subtipo endometrioi-
de. Se prevé que en un futuro los estudios funcionales
aprovechen las tecnologias emergentes, como la edicion
del genoma basada en CRISPR-Cas9, para aportar méas
informacién acerca del papel de estas SNP en la suscep-
tibilidad al CO hereditario (11).

GENES IMPLICADOS EN EL CANCER DE OVARIO
HEREDITARIO

Aproximadamente uno de cada cinco casos de CO tie-
ne un componente hereditario. Los genes mas comun-
mente asociados con el cancer de ovario hereditario
incluyen BRCATy BRCAZ2 y otros genes implicados en
la reparacion por recombinacién homologa del ADN, asi
como los genes responsables del sindrome de Lynch
implicados en el mantenimiento de la estabilidad geno-
mica (Fig. 1).

BRCA1y BRCA2

Los genes BRCAT (Breast Cancer 1) y BRCAZ2 (Breast
Cancer 2) son los més comUnmente asociados con el
cancer de ovario hereditario. Ambos genes tienen un pa-
pel critico en la reparacién del ADN mediante recombina-
cién homologa. Las mutaciones en estos genes conducen
a la acumulacién de errores gendémicos que favorecen la
carcinogénesis.

El gen BRCAT esté localizado en el cromosoma 17921y
sus mutaciones pueden aumentar el riesgo de CO hasta
un 39-59 % a lo largo de la vida, en contraste con un
riesgo del 1-2 % a lo largo de la vida que presenta la po-
blacion general (12). Ademas, las portadoras de mutacio-
nes en BRCAT tienen mayor probabilidad de desarrollar
cancer de mama.

El gen BRCAZ, localizado en el cromosoma 13q12.3, con-
fiere un riesgo algo menor que BRCAT, pero sigue siendo
significativo. Se estima que entre un 11 % y un 27 % de las
mujeres con mutaciones en BRCAZ2 desarrollaran CO an-
tes de los 70 afios (Tabla I).

Las variantes patogénicas en los genes BRCATy BRCA2
se detectan en un 10-15 % de pacientes con cancer de
ovario y representan la mayoria de los casos hereditarios
(1314).

La gran mayoria de las mujeres portadoras de mutacio-
nes en BRCATy BRCAZ2 seréan diagnosticadas con cancer
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Tabla I. Riesgo acumalado (%) de CO a lo largo de la vida
y edad media al diagndstico segin gen mutado en CO
hereditario

Edad al
diagnéstico

Riesgo acumulado

Gen CO (%)

BRCA1 39-59 51-54
BRCA2 n-27 59-61
BRIP1 5-58 61-64
RADS51C 5 >50
RADS1D 6-12 >50
PALB2 5 >50
MLH1 5-20 =50
MSH2 10-24 =50
MSH6 1-1 ~50
Poblacién general 1-2 63-65

de ovario seroso de alto grado, con una mediana de edad
de 51y 61 afios, respectivamente (15).

Los cénceres de ovario que presentan mutaciones en los
genes BRCATy el BRCAZ2 se caracterizan por una mejor
supervivencia y tasas de respuesta mas altas a agentes de
quimioterapia con platino. La identificacién de mutaciones
en estos genes permite estrategias de vigilancia y preven-
cién, como cirugia profilactica o terapia farmacoldgica con
inhibidores de PARP (Poly ADP Ribose Polymerase), que
han mostrado eficacia en pacientes con estas mutaciones.

Aunque con menor frecuencia que los anteriores, otros
genes que codifican proteinas que participan en la repa-
racion del ADN por recombinaciéon homéloga pueden
presentar mutaciones que predisponen al desarrollo de
cancer de ovario hereditario:

RADS1C y RADS1D

Las mutaciones en RAD51Cy RAD51D estan asociadas con
un riesgo moderado de cancer de ovario (hasta un 12 %).

Las mutaciones en el gen RAD5TC son raras entre las
pacientes con cancer de ovario, con una prevalencia que
varia entre el 0.3 y el 1,1 % (16).

El riesgo de diagndstico de cancer de ovario durante la
vida entre las portadoras de RAD51C es aproximadamen-
te del 5 %.

Las variantes patogénicas en el gen RAD51D son menos
frecuentes entre las pacientes con céncer ovarico en
comparacién con las de RAD51C, entre un 02 y un 0,9 %
de las pacientes (17).

Las variantes patogénicas en RAD51D se asocian con un
riesgo seis veces mayor de cancer de ovario, por lo que su
identificacién puede tener gran utilidad clinica.

BRIP1

Las variantes patogénicas del gen BRIPTtambién se aso-
cian a susceptibilidad de céancer ovarico. Su prevalencia
entre las pacientes con cancer de ovario esta entre el 1y
el 2,8 % (18). El riesgo acumulado a lo lardo de la vida de
cancer de ovario entre las portadoras de BRIP1 se ha es-
timado en 5-58 %, con la mayoria de los casos diagnos-
ticados después de la menopausia; la edad media al diag-
nostico esté entre 61y 64 afios (19). Este elevado riesgo
de céncer de ovario justifica la recomendacion de una
salpingooforectomia bilateral que reduzca el riesgo entre
las portadoras asintomaticas.

PALB2

Aunque méas comuUnmente asociado con el cancer de
mama, las mutaciones en PALB2 también pueden elevar
modestamente el riesgo de cancer de ovario.

El gen PALBZ2 codifica una proteina clave que trabaja
estrechamente con BRCATy BRCAZ2 para facilitar la
reparacién del ADN mediante recombinaciéon homo-
loga. Su papel en la predisposicion al céncer de
mama esta bien establecido, sin embargo, la asocia-
cién de las variantes patogénicas de PALB2 con la
susceptibilidad al cancer de ovario sigue siendo con-
tradictoria, ya que la mayoria de los estudios informa
de riesgos relativos, que oscilan entre 0,9 y 55. En un
estudio de 524 familias con mutacion en PALB2, se
estimd que el riesgo de cancer de ovario alcanzaba el
5 % a los 80 afios (19).

Asi, para las portadoras de PALBZ2, en la discusién y reco-
mendacion de cirugia de reduccidn de riesgo deben conside-
rarse los antecedentes familiares de cancer de ovario y que
las mutaciones en PALB2 son muy raras entre las pacientes
con cancer de ovario (menos del 05 % de los casos).

Genes MMR

El sindrome de Lynch es una condicién hereditaria auto-
sémica dominante causada por mutaciones en los genes
responsables de la reparacion de errores de empareja-
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miento del ADN (MMR, por sus siglas en inglés). Estos
genes incluyen MLHT, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM.
Aunque el sindrome de Lynch se asocia predominante-
mente con el cancer colorrectal, también incrementa el
riesgo de cancer de ovario.

Aproximadamente el 1 % de todos los casos de cancer de
ovario puede atribuirse a variantes patogénicas en genes
de MMR (20).

Las variantes patogénicas de MSHZ2 parecen estar aso-
ciadas con el mayor riesgo de diagnéstico de cancer de
ovario (10-24 %), sequido por las mutaciones de MLH1
(5-20 % a la edad de 70 afos) (21).

Las mutaciones en MSH6 confieren riesgos mucho me-
nores, que van del 1 al 11 %, mientras que las mutaciones
en PMS2 no parecen estar asociadas con un riesgo eleva-
do de céncer ovérico. Una proporcion importante de los
canceres de ovario que se desarrollan en el contexto del
sindrome de Lynch lo hacen en torno a los 50 afios.

Una revision sistemética del cancer de ovario en el con-
texto del sindrome de Lynch mostré que el tipo histologi-
co mas frecuente era el adenocarcinoma endometrioide
de alto grado, que representa més de la mitad de los ca-
sos, mientras que el subtipo seroso de alto grado repre-
senta el 20 % de los casos; pueden ocurrir tanto histolo-
gias de células claras como mucosas (22).

El anélisis genético en mujeres con antecedentes familiares
de cancer colorrectal y ginecoldgico puede ayudar a identifi-
car mutaciones en estos genes, lo que permite una vigilancia
temprana y opciones personalizadas de tratamiento.

Otros genes

Las mutaciones germinales en el gen TP53 son caracte-
risticas del sindrome de Li-Fraumeni, que puede incluir el
cancer de ovario entre sus multiples manifestaciones on-
coldgicas. La prevalencia de las mutaciones asociadas a
BARD1 (<1%) y ATM (0,6 %) son inusuales, y las asocia-
das a NBN se han descrito principalmente en poblacion
del este de Europa, asociadas al CO hereditario, con una
prevalencia del 1-15 % en algunas series (23).

ESTUDIO GENETICO EN CANCER DE OVARIO

El estudio genético en cancer de ovario se ha convertido
no solo en un elemento crucial para la deteccién de fami-
liares sanos portadores de variantes patogénicas (VP) y
para la realizacion de asesoramiento genético y medidas
de prevencion de tumores malignos en ellos, sino en una
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herramienta esencial en el diagndstico, el prondstico y la
planificacion de un tratamiento personalizado en esta en-
fermedad.

La evaluacion inicial y el asesoramiento genético comien-
za abordando las necesidades iniciales del paciente, la
informacién sobre las implicaciones del test genético, sus
dudas y sus objetivos con su consulta. Ademas, debemos
analizar no solo su historia personal, sino realizar un ge-
nograma de sus familiares de primer y de segundo grado
de al menos tres generaciones para poder estimar el ries-
go de su familia (alto, intermedio o bajo), que determinara
posteriormente nuestras recomendaciones.

Como hemos descrito previamente, dada la alta tasa de
mutaciones patogénicas encontradas en los diagnésticos
en el CO vy las implicaciones terapéuticas actuales para
estas pacientes, con la disponibilidad de tratamientos di-
rigidos y especificos para estas alteraciones genéticas, las
diferentes sociedades internacionales y nacionales (24)
coinciden en recomendar el estudio genético en todas las
pacientes diagnosticadas de carcinoma epitelial de ovario
(no mucinoso), independientemente de la edad y de la
historia familiar.

Actualmente, la herramienta diagndstica en la linea
germinal en el cancer de ovario hereditario es la técnica
de secuenciacion masiva (NGS), y se recomienda que no
solo se incluyan los genes de alta penetrancia, sino tam-
bién los de moderada, incluyendo al menos los genes
BRCA1y BRCA2, PALB2, ATM, CHEK2, MLH1, MSH2,
MSH6, PSM2, BRIP1, RAD51C y RADSTD.

Diferentes plataformas permiten también el estudio ge-
nético mediante NGS a nivel somatico a partir de una
muestra parafinada del propio tumor. Frecuencias aléli-
cas altas (>20 %) de mutaciones identificadas a nivel
somético pueden indicar la presencia de dichas muta-
ciones también a nivel somatico, lo que hace muy reco-
mendable su estudio a partir de muestra de sangre pe-
riférica o de saliva.

CIRUGIA PROFILACTICA EN CANCER
DE OVARIO HEREDITARIO

La medida de prevencion primaria propuesta para reducir
el riesgo de cancer de ovario entre las portadoras de
BRCA1y BRCAZ2 es la salpingooforectomia bilateral pro-
filactica (SOBP), ya que se ha demostrado que la vigilan-
cia regular es inadecuada para detectar tumores en una
etapa temprana. La SOBP puede reducir el riesgo de
diagndstico de cancer de ovario hasta en un 96 % (25).
Se ha notificado un riesgo residual entre el 1y el 4,3 % de
carcinoma peritoneal primario. Debe considerarse después
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de una extensa consulta y discusion con la portadora y, por
supuesto, después de completar la maternidad. Idealmen-
te, para las portadoras de BRCAT el procedimiento debe
realizarse después de los 35 afios y antes de los 40. Para
las portadoras de BRCA2 mutado, teniendo en cuenta la
menor penetrancia y la edad de diagnéstico posterior, pue-
de realizarse SOBP después de los 40 afos y antes de los
45 (26). Manteniendo estos limites de edad para SOBP, se
evitara la gran mayoria de los canceres de ovario que sur-
gen en el contexto de VP de BRCATy BRCAZ2.

En mujeres con mutaciones en genes relacionados con el
sindrome de Lynch, aunque el riesgo es menor, la cirugia
también puede considerarse en funcién del contexto clini-
co, pero generalmente se realiza después de haber com-
pletado la paridad.

Segun algunas publicaciones, la SOBP también podria
reducir el riesgo de cadncer de mama en aproximadamen-
te un 50 % en mujeres premenopausicas portadoras de
mutaciones en BRCAT-2, pero este beneficio puede ha-
berse sobreestimado (27). Diferentes estudios han de-
mostrado una reduccion significativa en la mortalidad
general en mujeres que optan por la SOBP debida princi-
palmente a la disminucién en la incidencia de cancer de
ovario y sus complicaciones. La SOBP ha demostrado
beneficios tanto en la reduccion de la mortalidad como
en la mejora de la calidad de vida, aunque debe conside-
rarse cuidadosamente debido a sus implicaciones en la
salud general de las pacientes.

Aunque la SOBP es altamente efectiva en la prevencion
del cancer, tiene importantes efectos adversos que deben
abordarse en el proceso de toma de decisiones.

— Menopausia precoz: la cirugia induce una meno-
pausia inmediata en mujeres premenopausicas, lo
que puede provocar sintomas vasomotores, dis-
minucion de la densidad ésea y un aumento en el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Puede
considerarse la terapia hormonal sustitutiva, si es
de corta duracién, para mitigar algunos de los sin-
tomas del climaterio.

— Efectos psicolégicos: la cirugia puede generar an-
siedad relacionada con la pérdida de fertilidad y
cambios hormonales, por lo que es fundamental
un abordaje integral que incluya asesoramiento
psicoldgico.

— Calidad de vida: a pesar de las implicaciones ne-
gativas, muchas mujeres reportan una mejora en la
calidad de vida debido a la reduccion de la ansie-
dad asociada con el riesgo de céncer.

En los Gltimos afios han surgido estrategias alternativas y
complementarias para abordar los riesgos asociados a la
cirugia de reduccién de riesgo del cancer de ovario here-

ditario, como la cirugia minimamente invasiva. Los avan-
ces en laparoscopia y cirugia robética han reducido los
riesgos quirdrgicos, el tiempo de recuperacion y las com-
plicaciones posoperatorias.

La salpinguectomia bilateral seguida de ooforectomia di-
ferida puede considerarse en mujeres jovenes para retra-
sar la menopausia inducida quirdrgicamente. Consiste en
la extirpacion de las trompas de Falopio, donde se cree
que comienzan muchos canceres de ovario, sequida de la
extraccién de los ovarios en una fecha posterior. Actual-
mente no se recomienda fuera del marco de un ensayo
clinico.

La decision de someterse a cirugia profilactica debe ba-
sarse en un enfoque multidisciplinario que incluya oncé-
logos, genetistas, ginecélogos y psicélogos. Es crucial
proporcionar a las pacientes informacién clara sobre los
beneficios, los riesgos y las alternativas disponibles.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA
TRAS CIRUGIA REDUCTORA DE RIESGO

Como hemos descrito anteriormente, dado que la cirugia
profilactica en cancer de ovario se recomienda en porta-
doras de VP a partir de los 35 afios, inevitablemente aca-
rrea el desarrollo de una menopausia precoz, con un con-
siguiente mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
pérdida en salud 6sea, disfuncion sexual e impacto en la
salud mental y psicosocial, con el consiguiente deterioro
de la calidad de vida y aumento de mortalidad por estas
causas.

La terapia hormonal sustitutiva (THS), solo basada en es-
trégenos (E) o combinacién de estrogenos y progestéage-
nos (E-P), est4 indicada para los sintomas del climaterio y
evitar las complicaciones del sindrome de menopausia
precoz en la poblacién general, pero en diversos estudios
poblacionales su uso se ha asociado a un ligero incre-
mento del riesgo de cancer de mama, en especial la tera-
pia combinada con estrogenos y progestagenos (E-P), lo
que ha limitado su uso en pacientes portadoras de VP
que predispongan a dicha enfermedad (28).

La evidencia del uso de THS para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia en pacientes portadoras de
VP en BRCATy BRCAZ2'y su relacion con el incremento
de riesgo de cancer de mama han sido objeto de estudio
en numerosos estudios recientemente. En su estudio re-
trospectivo de una cohorte de 74 portadoras sanas con
mutaciones en BRCAT Kotsopoulos y cols. (29) concluye-
ron que no existia relacion entre el uso de THS y aumento
de riesgo de cancer de mama ni para combinacion con E
(OR1,0; IC 95 %, 062-162, p = 011) ni con E-P (OR 0,65;
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IC 95 %, 0,38-111, p = 0,23). En el estudio prospectivo
PROSE (Prevention and Observation of Surgical En-
dpoints), que incluyd a 462 mujeres portadoras de BRCA
1/2 sin historia personal de cancer de mama y que se
habian sometido a cirugia profilactica de cadncer de ovario,
que recibian THS para tratamiento de los sintomas de
menopausia y se comparaba con una cohorte de mujeres
que no recibian THS, se concluyd que la cirugia reductora
de riesgo para céncer de ovario se asociaba a una reduc-
cién en el riesgo de cancer de mama (HR=0,40; IC 95 %,
018-092) y que el riesgo en ellas de este tipo de tumor
era independiente del uso de THS (HR 0,37; IC 95 %,
0,14-0,96) (30). En un reciente metaanalisis de 100 estu-
dios prospectivos y retrospectivos del uso de THS en pa-
cientes portadoras sanas de BRCA 1y 2 tras cirugia re-
ductora de riesgo ovérico se concluyd que el riesgo de
cancer de mama no varia con el uso de THS, si bien se
prefiere recomendar tratamientos que solo contentan es-
trogenos.

También puede usarse la THS por via intravaginal para
tratar los sintomas genitourinarios de la menopausia,
como la sequedad vulvovaginal y la dispareunia (31).

Con la evidencia disponible, y en consonancia con las
guias clinicas, puede valorarse el uso de THS (preferible-
mente solo con estrégenos) sin que conlleve un aumento
en el riesgo del cdncer de mama para tratar durante un
periodo de tiempo limitado los sintomas de la menopau-
sia precoz tras la cirugia reductora de riesgo, aunque debe
realizarse una evaluaciéon individualizada del caso (te-
niendo en cuenta la historia personal y familiar) por un
equipo multidisciplinar, y con una evaluacién periédica de
dicho tratamiento, y en ningn caso debe recomendarse
en pacientes con historia personal de cancer de mama
previo (32).

QUIMIOPREVENCION EN CANCER DE OVARIO
HEREDITARIO

Basado en el racional de que los anticonceptivos orales
combinados de estrégenos y progestagenos (ACO) redu-
cen en la poblacion sana el riesgo de CO un 20 % por
cada 5 afos de uso, se han llevado a cabo diferentes es-
tudios de casos-controles y metaanalisis en pacientes
portadores de VP en los genes de alto riesgo de CO
(BRCA 1/2) para extrapolar en ellos dichos datos y ofre-
cer una alternativa reductora de riesgo en pacientes que
no desean su cirugia reductora (Tabla Il).

En el estudio de casos-controles de Narod y cols. (casos
portadores sanos de VP en BRCATy BRCAZ2, controles
familiares sanos no portadores) del afio 1998 (33) se es-
tablecié por primera vez que el uso de ACO en pacientes
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Tabla Il. Estudios relacionados con el uso de ACO y la
reduccion de riesgo de CO en portadoras de VP en BRCA 1y 2

Autor Estudio Resultados
Reduccién de riesgo:
- BRCAT:OR05
Narod y (IC 95 %, 0,3-0,9)
cols. Caso-control | - BRCA2:OR 04
(33) (IC 95 %, 02-11)
- Enambos: OR 05
(IC 95 %,0,3-08)
Reduccién de riesgo:
- BRCAT:OR 051
) (IC 95 %,040-06)
lodice y _
cols. Metaanalisis | -~ BRCAZ OR 050
(39) (IC 95 %, 0,29-0,89)
(p=088)
- Combinado: OR 0,50 (IC
95 %, 0,33-0,75)
Reduccién de riesgo:
Cibulay - BRCAT:OR 056
cols. Metaanalisis (IC 95 %, 049-0,69)
(37) - BRCA2:0OR 049
(IC 95 %, 0,32-0,77)
Reduccién de riesgo
Park y - BRCAT:OR 051
cols. Metaanalisis (IC 95 %, 0,41-0,64)
(40) - BRCA2:OR 057
(IC 95 %, 0,41-0,80)
Reduccién de riesgo
' asociado al tiempo de uso:
Friebel s - BRCAT: reduccion de
y cols. Metaanélisis o ~
(35) 33-80 % en uso > 1afo
- BRCAZ2: reduccién de
58-63 % en caso de uso

portadoras de VP en BRCATy BRCAZ2 conlleva una re-
duccion del riesgo de desarrollo de CO del 50 %. Poste-
riores y mas recientes metaanalisis (34) han concluido
similares resultados, aunque la reduccién de riesgo en
portadoras de mutacién en BRCAT es ligeramente supe-
rior. Respecto al patrén y al tiempo de uso de ACQ, la re-
duccion de riesgo puede aumentar hasta el 60-70 % en
caso de uso de ACO durante mas de 5 afios en portado-
ras BRCATy hasta el 50-60 % en caso de su uso durante
mas de un afo en portadoras BRCA2. Ademas, en un es-
tudio de cohorte retrospectivo del International BRCA1/2
Carrier Cohort Study, la reduccién de riesgo de CO en
portadoras BRCATy BRCAZ2 seguia siendo significativa
incluso 15 afios después del uso de ACO (35,36).
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Tanto la metodologia y el disefio de estos estudios (la
mayoria, retrospectivos; escasos aleatorizados, poblacio-
nes con mayor prevalencia de cancer de ovario en la fa-
milia) como la intervencion (en varios estudios el uso de
ACO se realizaba en edades en las que este tumor no es
clinicamente evidente o los casos se realizaban ademas
de la intervencion de cirugia reductora de riesgo ovarico)
han sido objeto de discusion y han llevado a que las prin-
cipales asociaciones y gquias clinicas internacionales
(NCCN, ESMO y SEOM) recomienden el uso de los ACO
de forma individualizada tras una valoracién multidiscipli-
nar como medida reductora de riesgo de CO en portado-
ras de VP de alto riesgo, teniendo en cuenta siempre que
la opcién més efectiva es la cirugia profilactica.

Ademés de lo anterior, a la hora de proponer la terapia
con ACO en portadoras de VP, debemos tener en cuenta
el factor de riesgo que suponen para el desarrollo de can-
cer de mama, si bien la evidencia de la que disponemos
en esta poblacién es heterogénea. En el metaanalisis de
Cibula y cols. (37) se reporta un aumento del riesgo de
cancer de mama en el subgrupo de portadoras de BRCAT
y ajustado por el uso, en especial si comenzaron a utilizar
ACO antes de los 20 afios, igual que en el metaanalisis de
Kotsopoulos y cols. (38), en el que se concluye que au-
mento del riesgo de cancer de mama en el uso de ACO
antes de los 20 afios y en portadoras BRCAT. Por el con-
trario, en el metaanalisis de lodice y cols. (39) no se en-
contré un aumento del riesgo de cancer de mama esta-
disticamente significativo con el uso de esta terapia en
portadores BRCAT ni BRCAZ2. En recientes metaanalisis,
como el de Park y cols. (40), se describe un incremento
del riesgo de cancer de mama tanto en portadoras de
BRCAT como de BRCAZ2 con el uso de ACO, especial-
mente si la terapia tiene una duraciéon de mas de 5 afos.

CONCLUSIONES

El estudio genético en pacientes con sospecha de cancer
de ovario hereditario es fundamental para identificar las
mutaciones especificas responsables y la NGS permite
ampliar el diagndstico mucho més alla de las mutaciones
en BRCATy BRCAZ2. Disponer de esta valiosa informacion
nos da la posibilidad de disefar estrategias de prevencion
en familiares sanas.

La salpingooforectomia bilateral profilactica (SOBP) es
una intervencion clave para reducir el riesgo de cancer en
mujeres con mutaciones genéticas predisponentes. Te-
niendo en cuenta la implantacién media de las mutacio-
nes en los genes implicados en el CO hereditario (Fig. 1),
aproximadamente por cada 3-4 mujeres en las que se
realiza la SOBP estamos evitando el desarrollo de un CO
en alguna de ellas.

RADs1CTADSTD BRIPT b)) )

MSH6 1% 1% 1% e
MSH2 1% 0.5%

10
MLHT
1% &

BRCA2
6% BRCA1

9%

Fig. 1. Frecuencia de mutaciones en genes responsables del CO
hereditario.

Aunque esta cirugia ofrece beneficios significativos en la
prevencién del cancer y en la mejora de la supervivencia,
también puede conllevar efectos secundarios que requie-
ren un manejo integral.

El proceso de consejo genético es esencial para la conse-
cucién de estos objetivos. Partiendo de un proceso de co-
municacion y de consentimiento informado permite a las
pacientes de CO y a sus familiares realizar un estudio
genético y tomar decisiones sobre su cuidado que pue-
den cambiar sus vidas y las de generaciones sucesivas.

Garantizar el acceso universal, y en un tiempo razona-
ble, a las pacientes de CO y a sus familiares a las uni-
dades de cancer heredofamiliar es clave para disminuir
la incidencia de este tipo de cancer de ovario, que afec-
ta a una de cada cinco pacientes diagnosticadas de
esta enfermedad.
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Resumen

El cancer de cuello uterino (CCU) es una consecuencia a largo plazo de una infeccion persistente por el virus del
papiloma humano (VPH), una de las infecciones de transmisién sexual mas comuin. A pesar de ser uno de los
pocos canceres que puede prevenirse mediante la vacunacion y la deteccién precoz de lesiones precursoras de
cancer a través de los programas de cribado, contina siendo una carga importante de enfermedad, especial-
mente en regiones con recursos econémicos limitados. El factor de riesgo mas importante es la no participacion
en estas actividades preventivas. La historia natural de la enfermedad subraya la importancia de la deteccion
precoz de lesiones precancerosas de alto grado, que pueden tratarse eficazmente antes de que progresen a
CCU. Ademas, el acceso y la cobertura a programas de vacunacion son también fundamentales para reducir la
incidencia y la mortalidad asociadas al CCU.

En este trabajo se hace un resumen de la carga del CCU, su historia natural, factores de riesgo vinculados a su
desarrollo y las estrategias preventivas actuales.

Abstract

Cervical cancer (CC) is an uncommon long-term consequence of Human Papillomavirus (HPV), a very common
sexually transmitted infection. Cervical cancer is one of the few cancers that can be prevented through vacci-
nation and the detection of precancerous lesions. However, it remains a significant burden in many societies,
especially in regions of the world with limited economic resources and is among the most common cancers
in women. The most important risk factor is the lack of participation in these preventive activities. The natural
history of the disease highlights the importance of early detection of high-grade precancerous lesions, which
can be effectively treated before they progress to cervical cancer (CC). Additionally, access to and coverage of
vaccination programs are also essential to reduce the incidence and mortality associated with cervical cancer.
In this work, we summarize the global burden of cervical cancer and the risk factors associated with its devel-
opment.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es uno de los pocos ti-
pos de cancer que pueden prevenirse mediante la vacu-
nacion y la deteccion de sus lesiones precursoras. Sin
embargo, a pesar de ser muy prevenible, sigue siendo una
carga importante en muchos paises, especialmente en
aquellas regiones con recursos econémicos limitados. El
CCU se encuentra entre los canceres mas frecuentes en
mujeres a nivel mundial y la carga de la enfermedad no
solo afecta a las mujeres, sino también a sus hijos y a su
familia extendida.

En este trabajo, se revisa la carga de enfermedad, los fac-
tores de riesgo asociados con el desarrollo del CCU y las
estrategias preventivas en vigor.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO

En el mundo se estima que cada afio se diagnostican
662 301 casos de CCU y 348 874 muertes por esta cau-
sa (1). La carga la de enfermedad estéa estrechamente
vinculada al desarrollo socioecondémico. Se identifica
como una enfermedad asociada a la escasez de progra-
mas de vacunacién y de cribado.

En Espania, se diagnostican cada afio 2020 casos, lo que
representa una incidencia bruta de 85 casos por cada
100 000 mujeres de cualquier edad y se producen 724
muertes atribuibles a esta enfermedad (1).

La evidencia cientifica confirma que mas del 95 % de los
CCU en todo el mundo estén causados por una infeccion
persistente de ciertos genotipos del virus del papiloma
humano (VPH), los llamados virus de alto riesgo carcino-
génico (2,3).

La infeccion por el VPH es muy comuin después del inicio
de las relaciones sexuales, ya que es la forma més eficaz de
transmision. La mayorfa de las infecciones se resuelven es-
pontaneamente en 1-2 afios y, aunque la prevalencia es
muy alta en la poblacion tras el inicio de las relaciones se-
xuales, esta desciende progresivamente después de la ter-
cera década de vida. Aproximadamente entre un 5 % y un
20 % de las mujeres (dependiendo del tipo de poblacion)
tendrén una infeccién persistente que puede originar lesio-
nes cervicales precancerosas, que, de no tratarse a tiempo,
pueden llevar a un CCU (2).

Estos hallazgos resaltan las oportunidades de prevencién
a través de la vacunacién, que puede evitar la adquisicion
de las infecciones mas agresivas, y mediante el cribado,
que permite detectar lesiones precancerosas tratables
mediante ablacién o cirugia minima ambulatoria (4).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO

El desarrollo de CCU puede esquematizarse en cuatro fa-
ses: 1) normalidad, 2) infeccién aguda por el VPH, 3) desa-
rrollo de lesiones precancerosas asociadas a una infec-
cién persistente por el VPH e 4) invasion (2,5) (Fig. 1).

La infeccion por el VPH se adquiere mediante el contacto
sexual. El CCU suele requerir, para su desarrollo, de un pe-
riodo largo de infeccién persistente por el VPH, durante el
que va modificdndose progresivamente el habitat celular y
van desarrolléndose alteraciones genéticas que favorecen
la supervivencia del virus (5). Estas alteraciones pueden lle-
var al desarrollo de lesiones precancerosas, que pueden
regresar de manera espontanea o bien progresar a CCU si
no se tratan a tiempo. El CCU invasivo es el resultado final
de esta progresion de cambios celulares (Fig. 1).

Tejido sano Cambios minimos, reversible

Deteccién Progresiéon Invasién
. i Cancer de cuello
E _— Infeccién VPH _— Lesion —_— uterino
Tejido normal — (13 genotipos de precancerosa (escamoso o
Aciaramilents alto riesgo) (escamosa y glandular) adenocarcinoma)
Regresion

Anormalidad severa Cancer

Fig. 1. Proceso de carcinogénesis cervical. Se parte de la normalidad con un tejido sano. Tras las relaciones sexuales puede adquirirse
una infeccién por genotipos carcinogénicos del VPH. Esta infeccién puede ser eliminada por el sistema inmunitario (aclaramiento), o, en
cambio, puede persistir y avanzar hacia el desarrollo de lesiones precancerosas, tanto escamosas como glandulares. Si estas lesiones
no regresan ni se tratan, existe el riesgo de que ocurra la invasién y, por tanto, el desarrollo de cdncer de cuello uterino (5).
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LA RELEVANCIA DEL GENOTIPO DE PAPILOMA
HUMANO (VPH)

Se han descrito més de 200 genotipos del VPH, pero
tan solo alrededor de 40 tipos infectan el tracto genital
(6). Estos genotipos se clasifican como de “alto riesgo”
o “bajo riesgo” sequn la evidencia epidemiologica, bio-
légica y evolutiva de su asociacion con el desarrollo del
CCU (7,8).

La revision mas exhaustiva hasta la actualidad sobre la
carcinogenicidad del VPH procede de una revisién siste-
matica que incluye méas de 100 000 casos de CCU in-
vasor y compara la deteccién del VPH en muestras de
mujeres con citologias normales. Doce tipos de VPH
(VPH16, VPH18, VPH31, VPH33, VPH35, VPH39, VPH45,
VPH51 VPH52, VPH56, VPH58 y VPH59) contribuyen al
98,8 % de todos los casos de CCU asociados a VPH. El
VPH16 es el genotipo mas carcinogénico, implicado en
mas del 61 % de los casos de CCU (Fig. 2). Estos geno-
tipos deberian ser la diana principal de la prueba de de-
teccién del VPH utilizada en el cribado de CCU. Ademas,
existe un pequefio porcentaje de genotipos de VPH con
posible potencial carcinogénico que incluye los VPHGE8,
73,26,69y 82, que son responsables de menos del 2 %
de los CCU (9).

3 Fraccién atribuible acumulada

HPV16 617]617%
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Fig. 2. Fracciones atribuibles al cdncer de cuello uterino de los
distintos genotipos de VPH considerados carcinogénicos (9).

Por Ultimo, los genotipos VPH 6 y 11 estan relacionados
con el desarrollo de verrugas genitales externas y se en-
cuentran raramente en muestras de CCU (< 1 %). Se con-
sideran “tipos de bajo riesgo” y no estan clasificados
como carcinégenos cervicales (7).

Por tanto, no todos los genotipos de VPH generan la mis-
ma carga de enfermedad, y es importante considerar la
prevalencia de ciertos genotipos con determinados tipos
de CCU. Aunque el VPH16 es el mas prevalente en todos

los tipos de CCU, en los tipos VPH18 y VPH45, a pesar de
ser menos prevalentes que el VPH16, su persistencia estéa
asociada al desarrollo de lesiones glandulares como el
adenocarcinoma, un tumor agresivo de dificil deteccion
precoz. Por otro lado, se observa que los genotipos VPH31
y VPH33 son mas frecuentes en CCU en Europa, mien-
tras que los genotipos VPH52 y VPH58 lo son en Asia o
el VPH35 en Africa (9).

La evidencia de que el VPH16 y el VPH18 presentan un
mayor riesgo ha llevado a la implementacién de estrate-
gias en la vacunacién y en la deteccién precoz del CCU
basadas en la genotipificacion del VPH. Por ejemplo, to-
das las vacunas profilacticas incluyen proteccién contra
los genotipos VPH16 y VPH18,y en el cribado de CCU, las
mujeres a las que se les detecta una infeccién por estos
genotipos son remitidas directamente a colposcopia, sin
realizar otras pruebas intermedias, debido al alto riego de
progresion a CCU (10).

FACTORES ASOCIADOS AL HUESPED

Como no todas las infecciones por tipos de VPH de
alto riesgo carcinogénico progresaran a CCU, tiene que
considerarse la participacion de factores adicionales
(cofactores) en el proceso de carcinogénesis cervical.
La exposicién prolongada a tratamientos hormonales
que contengan estradiol, paridad elevada y tabaquismo
son factores que se han asociado a un aumento del
riesgo de desarrollar CCU en personas previamente
infectadas por el VPH (11). El riesgo asociado a estos
factores suele ser moderado y dificil de prevenir, con la
excepcion del tabaquismo, cuya supresidn siempre es
recomendable por muchos aspectos.

Uno de los cofactores mas relevante en la carcinogénesis
cervical es el impacto que tiene el estado inmunitario del
huésped. Bien sea la inmunosupresion adquirida genética,
como en la epidermodisplasia verruciforme, o adquirida,
como en pacientes infectados con el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) o en receptores de 6rganos séli-
dos. Las personas con VIH tienen un mayor riesgo de
desarrollar canceres anogenitales asociados con el VPH
en comparacién con individuos sanos de la misma edad.
Las mujeres que conviven con el VIH tienen un riesgo es-
timado de CCU 6 veces superior al de la poblacién gene-
ral, las lesiones precancerosas evolucionan mas répida-
mente a cancer y hay una menor resolucion de las
infecciones por VPH (12). Este riesgo aumentado parece
disminuir en personas que han recibido tratamiento retro-
viral en fases tempranas. Sin embargo, no se dispone de
una evidencia concluyente que demuestre que un trata-
miento retroviral sostenido en el tiempo revierta el riesgo
aumentado de CCU.
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PREVENCION PRIMARIA: LAS VACUNAS
CONTRA EL VPH

La prevencién primaria mediante vacunacion profilactica
es la intervencion mas eficaz para el control de las infec-
ciones por genotipos de VPH de alto riesgo, lesiones pre-
cancerosas asociadas al VPH y, en Ultima instancia, los
cénceres relacionados con el VPH.

Actualmente, son seis las vacunas contra el VPH que es-
tan autorizadas (13) (Tabla I) y otras siete se encuentran
en ensayos clinicos de fase 3.

Las vacunas profilacticas contra el VPH disponibles ac-
tualmente estan basadas en particulas similares al virus
(VLP) que se ensamblan espontdneamente a partir de la
proteina L1 de la capside mayor (14,15). Las VLP tienen
la estructura de la particula viral nativa, pero no contie-
nen ADN y no son infecciosas. Las vacunas contra el
VPH son altamente inmunogénicas e inducen altos titu-
los de anticuerpos neutralizantes.

Se administran por via intramuscular, lo que genera una
répida generacion de anticuerpos. Contienen adyuvantes
para mejorar la respuesta humoral y la memoria. Se obser-
va un pico en el titulo de anticuerpos en suero cuatro se-
manas después de la vacunacion, seguido de una disminu-
cién en los siguientes 12-18 meses antes de estabilizarse.
La respuesta seroldgica a la vacunacién es mucho més
fuerte (1-4 6rdenes de magnitud mayor) que la respuesta
tras la infeccion natural. Las infecciones naturales introdu-

cen el VPH por la via mucosa con una inflamacion limitada.
Se cree que los anticuerpos inducidos por la vacuna llegan
al sitio de infeccién a través de la trasudacion activa de IgG
en el tracto genital femenino (15). Se ha demostrado que
las vacunas contra el VPH son altamente eficaces y mues-
tran una alta efectividad en muchos paises con alta cober-
tura. Estas vacunas no son terapéuticas.

Las vacunas contra el VPH se aprobaron originalmente
para prevenir lesiones precancerosas cervicales en muje-
res adultas jévenes, asi como verrugas genitales y neopla-
sias anales en hombres. Basada en datos de estudios de
puente inmunoldgico, la indicacion de la vacuna se amplid
para incluir a nifos y adolescentes de ambos sexos (15).

De manera similar, la reduccién a esquemas de una o dos
dosis también se basa en estudios de puenteo inmunoldgico.
Una revision sistemética de estudios que evalUan diferentes
dosis de vacunas encontrd bajas tasas de infeccién por
VPH16 y VPH18 entre los participantes vacunados, indepen-
dientemente del nUmero de dosis recibidas. Las tasas de
seropositividad de anticuerpos contra VPH16 y VPH18 se
mantuvieron altas entre todos los participantes vacunados.
Aunque los niveles de anticuerpos fueron significativamente
menores, con una dosis en comparacién con dos o tres do-
sis, los niveles con una dosis se mantuvieron estables y sos-
tenidos hasta 11 afios después de la vacunacion (14,15).

Debido a su alta eficacia, las vacunas Gardasil® y Garda-
sil9@ estan indicadas, segun ficha técnica, para su uso en
personas a partir de los 9 afios edad para la prevencién

Tabla I. Vacunas comercializadas contra el VPH hasta septiembre de 2022

Producto (casa comercial y nombre

Subtipo

Indicacién segun ficha técnica

comercial de la vacuna)

GlaxoSmithKline (GSK), Rixensart,

Walrinvax® / Wo Ze Hui®

Bélgica Cervarix® Bivalente Personas a partir de los 9 afos
Xiamen Innovax Biotech, subsidiaria de

Beijing Wantai, Xiamen, Fujian, China Bivalente Mujeres de 9-45 anos
Cecolin®

Shanghai Zerun, subsidiaria de Yunnan

Walvax Biotechnology, Shanghéai, China Bivalente Mujeres de 9-30 afios

Merck Sharpe & Dohme (MSD),
Rahway, NJ, EE. UU. Gardasil®

Cuadrivalente

Personas a partir de los 9 afos

Serum Institute of India, Pune, La India
CERVAVAC gHPV®

Cuadrivalente

Personas de 9-26 afios

Merck Sharpe & Dohme, Rahway, NJ,
EE. UU. Gardasil 9¢

Nonavalente

Personas a partir de los 9 afos

Bivalente: incluye VPH16 y VPH18. Cuadrivalente: incluye VPH6, VPH11, VPH16 y VPH18. Nonavalente: incluye tipos VPH6, VPHT1, VPH16, VPH18,

VPH31, VPH33, VPH45, VPH52, y VPH58 (13).
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de lesiones precancerosas y cénceres cervicales, vulva-
res, vaginales y anales causados por los tipos de VPH16,
VPH18, VPH31 VPH33 VPH45, VPH52 y VPH58

Tanto Gardasil® como Gardasil9® protegen contra verru-
gas genitales causadas por los tipos de VPH6 y VPH11 en
hombres y mujeres.

Cervarix® ha demostrado una eficacia de ~93 % en la preven-
cion de lesiones CIN2+ relacionadas con VPH16 y VPH18 en
mujeres no expuestas al VPH. Se ha observado cierta protec-
cién cruzada contra genotipos de VPH no incluidos en la vacu-
na,como VPH31 VPH33 y VPH45 (~30-50 % de eficacia).

Tanto Cervarix® como Gardasil® han inducido proteccion
parcial contra la infeccién persistente por genotipos no in-
cluidos en la vacuna (por ejemplo, VPH31). En el ensayo de
vacunas de Costa Rica, Cervarix® demostro eficacia contra
VPH31, VPH33 y VPH45 (eficacia vacunal = 54,4 %; IC
95 %, 21,0-73,7 %) incluso después de una sola dosis (16).

La mayoria de los paises recomienda la vacunacién con-
tra el VPH a las nifias de 9 a 14 afios de manera priorita-
ria. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda un esquema de una o dos dosis para nifas de 9 a
14 afios, un esquema de una o dos dosis para nifias y
mujeres de 15 a 20 afios y dos dosis con un intervalo de
seis meses entre ellas para mujeres mayores de 21 afos.

Un minimo de dos dosis, y cuando sea factible tres dosis,
sigue siendo necesario para las mujeres inmunocompro-
metidas o infectadas por el VIH (15). En cuanto a los ni-
fios, se recomienda vacunarlos a partir de los 9 afos
siempre que haya disponibilidad de la vacuna.

Desde el afio 2006 hasta noviembre del 2023, las vacunas
contra el VPH se han introducido en los programas nacio-
nales de 140 Estados miembros de la OMS (13). Aunque la
cobertura estd aumentando, solo el 12 % de la poblacion
femenina objetivo ha recibido la vacuna (17). A pesar de
que la Alianza Global para Vacunas e Inmunizacién (GAVI)
ha apoyado el costo de las vacunas contra el VPH en mu-
chos entornos con recursos limitados, los problemas logis-
ticos y la infraestructura deficiente siguen siendo barreras
para la implementacion completa y la sostenibilidad.

Las vacunas actualmente comercializadas en Espafia son
Cervarix® (VPH16 y VPH18, con comercializacién limita-
da) y Gardasil9® (VPH6, VPH11, VPH16, VPH18, VPH45
VPH31, VPH33, VPH52 y VPH56), que ha sustituido a la
cuadrivalente. En Espana la cobertura vacunal es de las
mas altas del mundo: del 91,01 %, segun la Ultima repor-
tada por el Ministerio de Sanidad a partir del analisis de
Sivamin para una dosis antes de los 15 afios (Fig. 3).

En Espafia hemos observado un impacto de las vacunas
en el gran descenso de las verrugas genitales (18).

Vacuna/antigeno: VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
Dosis: Dosis 1/15 afos /Mujeres
2018 2019 2020 2021 2022 2023
Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura Cobertura
% % % % % %
Total Espaiia 8493%  8880%  90,05% = 90,99% = 90,06% = 91,09%
ANDALUCIA 7365%  8034%  8637%  89,88%  9267%  93,09%
ARAGON 92,01%  94,68% e - 90,90% = 81,40%
ASTURIAS 80,80 % o 86,83%  8817%  90,30%  8854%
BALEARES o o - 85,22 % - 69,74 %
CANARIAS 82,24% s 8474%  87,01%  8654%  8633%
CANTABRIA 100,00%  89,30%  98,55% = 92,67%  100,00% 92,33 %
CASTILLA Y LEON 89,96%  8941%  90,10% = 90,15% = 92,01% = 8858%
CASTILLA-LA MANCHA 84,72% = 90,00% = 8842% = 91,69% = 92,11%  89,10%
CATALUNA 7926%  8822%  87,75%  8870%  89,48%  92,86%
WA YN 7958%  8332%  89,71%  90,44%  73,45%  88,67%
EXTREMADURA 92,29% = 93,67% = 93,19% = 90,52% = 93,93% = 93,06%
GALICIA 99,30%  100,00%  99,87% = 99,99%  100,00% 99,99 %
MADRID 99,28% = 9556% = 9472%  94,84%  96,22% = 94,81%
MURCIA 89,96% = 92,08% = 93,92% = 90,12% = 83,69% = 9462%
NAVARRA 91,00%  91,59% = 92,53% = 9484%  9536% = 93,05% Fig. 3. “Cobertura de la vacuna contra el
PAIS VASCO 9450% = 94,46% = 9137% = 9158% = 91,86%  89,61% VPH en Espana” [acceso: octubre de 2024].
ol SuGes | caEes L ceess | ennos || oo i Fuente: https://pestadistico.inteligencia-
— i 93,00% i 2000% | 9571% | 293% degestion.sanidad.gob.es/publicoSNS/I/
MELILLA 89,92% = 88,83%  89,82%  90,73%  91,91%  9540% sivamin/informe-de-evolucion-de-cobertu-
ras-de-vacunacion-por-vacuna
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Existe ya evidencia de que las vacunas estéan teniendo im-
pacto en la incidencia de CCU. Suecia, Dinamarca, Ingla-
terra y Escocia han observado un descenso de CCU en
mujeres jovenes vacunadas antes de los 15 afios, con im-
pactos del 81 %, 86 %, 87 %y 100 %, respectivamente, en
las vacunadas antes de los 17, 16 y 13 afios, respectiva-
mente (19-22). El descenso es menos evidente en vacu-
nadas a otras edades més tardias, aunque los datos aun
son escasos para poder afirmar qué impacto tendran es-
tas vacunas en estas mujeres.

Hasta la fecha, se estima que se han evitado aproximada-
mente 365 000 casos de CCU y 150 000 muertes por
esta causa gracias a la vacunacion, y casi todos estos ca-
sos se han dado en paises de ingresos altos con progra-
mas de vacunacioén bien establecidos (17).

Es urgente expandir la vacunacion a nifas y nifos de me-
nores de 15 afos a nivel global para acelerar el control del
CCU y evita muertes prevenibles.

PREVE’NCION SECUNDARIA: EL CRIBADO
DEL CANCER DEL CUELLO UTERINO

El cribado es el enfoque més efectivo para la prevencién
secundaria. El objetivo principal de cualquier programa de
cribado es reducir la mortalidad relacionada con la enfer-
medad. En el cribado de CCU, el resultado clave es la re-
duccién de la mortalidad, precedida tipicamente por una
disminucién en la incidencia de CCU (7). Dada la larga
historia natural del CCU y la presencia de lesiones pre-
cancerosas, el cribado tiene como objetivo detectar estas
lesiones antes de que se conviertan en invasivas (23). El
tratamiento de las lesiones precancerosas de alto grado
tiene una alta tasa de éxito, particularmente en pacientes
inmunocompetentes (24).

A nivel global, el cribado cervical se basa principal-
mente en la citologia cervical, la prueba de VPH de alto
riesgo y la inspeccién visual con acido acético (IVA);
esta Ultima es la prueba més comun en entornos con
bajos recursos (7). La cobertura del cribado con estos
métodos varia aproximadamente del 77 % en paises
de ingresos altos a menos del 10 % en entornos con
bajos recursos (25).

La deteccién de células anormales en exudados cervi-
cales antes de que se produzca la invasion llevé al desa-
rrollo de frotis de citologia cervical tefiidos, comUnmen-
te conocidos como pruebas de Papanicolaou, en honor
a su descubridor. El cribado con citologia de Papanico-
laou se popularizé en muchos paises de ingresos altos
durante las décadas de 1960 y 1970. Cuando las prue-
bas de Papanicolaou se implementaron a nivel pobla-
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cional con alta cobertura y un manejo adecuado de los
casos positivos, la mortalidad por CCU disminuyd signi-
ficativamente, hasta un 70 % en los paises noérdicos eu-
ropeos (26). Este enfoque ha tenido éxito en paises que
pueden sostener la infraestructura necesaria para reali-
zar cribados repetidos y gestionar a las mujeres con ci-
tologias anormales, ya que el valor predictivo negativo
de una citologia de Papanicolaou de alta calidad dura
aproximadamente tres afios (27).

Alrededor del afio 2000, la prueba del VPH se convirtié
en una nueva opcion para el cribado cervical, mejorando
sustancialmente la precisién del enfoque y extendiendo
el valor predictivo de la citologia (7). En cambio, la detec-
cion del VPH fue superior en la reduccion de la mortali-
dad en comparacién con el estdndar de atencién. Poste-
riormente, evaluaciones mediante grandes ensayos
clinicos aleatorizados demostraron que las mujeres con
resultados negativos en la prueba de VPH tenian menor
riesgo de desarrollar CIN3 y CCU invasivo en compara-
cion con las que se realizaban un cribado con citologia
(28,29). El cribado con VPH proporciona una proteccién
del 60-70 % mayor contra el CCU que la citologia. La
incidencia acumulada de CCU fue menor de 55 afios
después de una prueba de VPH negativa que 3,5 afos des-
pués de una citologia negativa, lo que indica que los inter-
valos de 5 afios para la deteccién de VPH son mas seguros
que los intervalos de 3 afios para la citologia (29). Estos
hallazgos, junto con mdltiples estudios observacionales
y de casos y controles, llevaron a la Agencia Internacio-
nal para la Investigacion del Cancer (IARC) y a la OMS a
recomendar la deteccién del VPH como el mejor enfo-
que de cribado, particularmente para mujeres de 30 a
49 afios (24). Este grupo etario es el més coste-efectivo
para realizar el cribado de CCU, aunque los paises de
ingresos altos extienden las recomendaciones hasta los
60 o 70 afios (7,24).

Las guias de cribado de CCU no son homogéneas en to-
dos los paises y han ido cambiando con el tiempo (30). A
nivel mundial, la OMS, en su Ultima guia para la preven-
cién del CCU publicada (24), recomienda la prueba de
ADN del VPH como prueba primaria de cribado en lugar
de la citologia o la IVA. No se recomienda el cotest con
citologia. Se recomienda iniciar la prueba de VPH a los 30
afos, con cribado regular cada 5-10 afios en la poblacion
general, y comenzar a los 25 afios en mujeres con VIH,
con cribado cada 3-5 afios (24).

La Comisién Europea recomienda el uso de ensayos de
VPH clinicamente validados para su uso en el cribado
como opcién preferente en mujeres entre los 30 y los 65
anos, con un intervalo de repeticion entre pruebas negati-
vas de al menos cinco afos. Sugieren adaptar las edades
y los intervalos en funcién del riesgo individual conside-
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rando el historial de vacunacién contra el VPH de las per-
sonas y ofreciendo la opcion de cribarse mediante auto-
toma, especialmente para aquellas mujeres que no
responden a las invitaciones de cribado (31). Sin embargo,
a pesar de esta recomendacion, se observan diferentes
enfoques de cribado entre los paises europeos. El cribado
poblacional con la prueba de VPH se implementa en el
Reino Unido, los Paises Bajos y los paises nérdicos euro-
peos (32,33), mientras que en la mayor parte de Europa
occidental se observan proyectos regionales para la intro-
duccién de la prueba o pilotos (34).

En Espafia, la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia (AEPCC) recomienda el cribado con cito-
logia en mujeres de 25 a 29 afios y la prueba del VPH
(ADN o ARN) entre los 30 y los 65 afios (10). Si los resul-
tados son negativos el siguiente control debe realizarse a
los 3 afios para la citologia y a los 5 afios para el VPH. El
uso de la autotoma como método de recogida de mues-
tra para la deteccion del VPH esté evaludndose en varias
comunidades auténomas (CC. AA). Segun el Ministerio
de Sanidad, todas las CC. AA deberén tener un cribado de
CCU poblacional con invitacion a todas las mujeres de la
poblacién diana y deberan implementar la prueba de de-
teccion de VPH como prueba primaria en mujeres a partir
de los 30-35 afios (35,36).

La cobertura del cribado en Espafia se estima superior al
70 % en los Ultimos 5 afios (37). Sin embargo, alrededor
del 75 % de los casos de CCU suelen ocurrir en mujeres
que nunca se han cribado o tienen una historia de cribado
insuficiente (38,39).

La campana de eliminacién del CCU de la OMS busca
eliminar el CCU como problema de salud publica a nivel
mundial. Se enfoca en tres objetivos principales: vacunar
al 90 % de las nifias contra el VPH, realizar pruebas de
deteccion al 70 % de las mujeres y tratar el 90 % de los
casos de lesiones precancerosas y cancer invasivo (40).
Esta estrategia integral pretende reducir significativa-
mente la incidencia y la mortalidad globales del CCU. Es-
pafa estd muy cerca de conseguir estos parametros de
eliminacion gracias a un gran esfuerzo de la sanidad puU-
blica y de la privada y a la gran participacién de la pobla-
cion en las acciones preventivas necesarias.

CONCLUSION

El CCU es uno de los pocos canceres prevenibles a través
de la vacunacion y del cribado. Sin embargo, la carga de
la enfermedad sigue siendo significativa, especialmente
en regiones con recursos limitados. La causa necesaria es
una infeccién por genotipos del VPH de alto riesgo carci-
nogénico. El factor de riesgo més importante es la no par-

ticipacién en estas actividades preventivas. La historia
natural de la enfermedad subraya la importancia de la
deteccion precoz de lesiones precancerosas de alto gra-
do, que pueden tratarse eficazmente antes de que progre-
sen a CCU. Ademés, el acceso y la cobertura de progra-
mas de vacunacién son también fundamentales para
reducir la incidencia y la mortalidad asociadas al CCU.
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