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ABSTRACTO

El cáncer de ovario es considerado la quinta causa de muerte entre
los tumores ginecológicos que afectan a las mujeres en todo el
mundo.  La incidencia de cáncer de ovario se ha incrementado  a lo
largo de los últimos 10 años, con un riesgo de presentarse en  vida
del 1.8%.
La mayor parte de las muertes por cáncer de ovario están dadas por
un diagnóstico tardío, en el que el tratamiento quirúrgico y
quimioterápico no ofrecen buenos resultados.  Por el contrario, en
las pacientes cuya enfermedad es detectada en estadíos tempranos
o cuando la misma se halla confinada  a los ovarios, la cirugía es
capaz de ofrecer efectos de tipo curativo.  Pocos son los avances
que se han obtenido en el tratamiento de la enfermedad avanzada,
tales como la adición de taxanos a la quimioterapia basada en
platinol.  Sin embargo, junto a estos hallazgos logrados en la
quimioterapia, actualmente  la enfermedad obtiene una mejor
perspectiva de tratamiento gracias a un mejor entendimiento de la
misma; de su etiopatogenia y predisposición, así como  a un
diagnóstico temprano los cuales  lograrían prevenir la enfermedad
en estadíos avanzados.
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ABSTRACT

Ovarian cancer is considered the fifth cause of death among the
gynecological tumors that affect women in the entire world.  The
incidence of ovarian cancer has increased during the last 10 years,
with a lifetime risk of 1.8%.
Most of the deaths for ovarian cancer are given by a late diagnosis,
in which the surgical and chemotherapeutic treatment cannot offer
good results.  On the contrary, in the patients whose disease is de-
tected in early-stages or when the disease is confined to the ovary,
surgery is able to offer curative effects.  Few are the achievements
that have been obtained in the treatment of the advanced disease,
such as the addition of taxanes to the platinum-based chemotherapy.
However, along with the discoveries achieved in chemotherapy, this
disease  obtains a better treatment perspective thanks to it’s better
understanding; it’s  etiology and predisposition,  as well as to an
early diagnosis which would be able to prevent the disease  in ad-
vanced stages.
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INTRODUCCIÓN

Uno de los cánceres ginecológicos más frecuentes es el cáncer de
Ovario.  Su incidencia ha ido en incremento a lo largo de los últimos
10 años, con un riesgo aproximado de vida del 1.8%.  Sin embargo,
pese a los avances médicos y quirúrgicos recientes, la sobrevida a 5
años de mujeres con carcinomas epiteliales  de ovario  en estadío
III y  IV ha permanecido  invariable durante los últimos 40 años
(12%).    La  sobrevida pobre global y  la morbilidad considerable
del  carcinoma epitelial de ovario  han sido relacionadas a la
dificultad en detectar la enfermedad en estadíos tempranos (estadío
I), y debido al desarrollo de quimio resistencia.   La identificación
del riesgo y el desarrollo de métodos de detección precoz permiten

una mejor identificación del cáncer de ovario así como una mejor
sobrevida en estas pacientes.  (1)

Origen y Precursores del Cáncer de Ovario.

Hoy en día se conoce que muchos cánceres pueden ser originados
de numerosos tipos de células  provenientes del ovario,  la gran
mayoría sin embargo, se originarían de células que cubren la
superficie ovárica.  El proceso de transformación maligna de estas
células estaría dado en gran parte por la excesiva proliferación celular
y la posterior pérdida del  mecanismo normal  de regulación del
crecimiento.  Esta pérdida del control del crecimiento ocurre por la
mutación de genes cuyos productos son considerados reguladores.
(2-5)  Tresserra y col.  describieron  estas alteraciones  al estudiar
los  cambios que se daban de ovarios extirpados en mujeres con
alto riesgo hereditario para presentar cáncer de ovario.  Algunos de
estos hallazgos histológicos incluían 2 o más de las siguientes
características patológicas: seudoestratificación, papilomatosis,
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invaginación cortical profunda de la superficie epitelial, quistes de
inclusión epitelial, y actividad estromal anormalmente incrementada
en un 85 a 75% de los casos estudiados. (6)  Recientemente, Leitao
y col. reportaron la expresión genética pre-neoplásica del fenotipo
en las células de los quistes de inclusión,  teoría que aún se halla en
estudio. (7)  (Fig. 1, 2 y 3).

Identificación de población en riesgo

Los factores epidemiológicos relacionados al cáncer de ovario
incluyen la nuliparidad, la historia personal de cáncer de mama,
historia familiar de cáncer de mama u ovario (riesgo de 4 a 7% con
familiar de primer grado hasta los 70 años en comparación al 1.8%
de la población general),  así como el reconocimiento previo de un
síndrome de malignidad heredado (5 al 10%).  Actualmente gran
importancia recae sobre la identificación de las  mutaciones de los
genes BRCA1 y BRCA2  relacionados a  la susceptibilidad genética
del cáncer de mama y ovario.    El reconocimiento de esta
susceptibilidad genéticamente expresada debe ir acompañada de una
evaluación  formal  y de una adecuada consejería genética.  Deberán
incluirse además en esta evaluación: mujeres con diagnósticos de
cáncer de mama o epitelial de ovario antes de los 50 años, historia
familiar significativa de cáncer de mama (especialmente  en mujeres
pre menopaúsicas), o de cáncer ovárico (familiares en primer grado),
y mujeres con familiares en donde hayan sido reconocidas las
mutaciones BRCA 1 y BRCA 2. (8,9)

Los beneficios de la evaluación genética incluyen la identificación
de los individuos con mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama
u ovario, la individualización de medidas de  seguimiento que
permitan una detección precoz, así como la consideración de cirugías
profilácticas (mastectomía y/o salpingo-ooforectomía bilateral), y
el inicio de terapia quimiopreventiva (tales como anticonceptivos
orales o tamoxifeno), además de  la inclusión de estas pacientes en

ensayos clínicos y el reconocimiento del potencial  de heredar la
mutación a sus generaciones futuras. (10)

Métodos de detección temprana

Los estudios de screening que se plantean  en la actualidad deben
contar con  una alta  sensibilidad y especificidad, siendo esta última
la de mayor interés en los carcinomas epiteliales dado que la mayoría
de mujeres con resultados positivos requerirán  de diagnósticos
imagenológicos y consecuentemente  intervenciones quirúrgicas.

• Ultrasonido:
Constituye hoy en día la mejor modalidad diagnóstica para la
evaluación de los anexos.  Sin embargo, múltiple estudios han
reportado las limitaciones en la identificación de estadios iniciales
en mujeres asintomáticas.  La mayor limitante del screening de la
arquitectura  transvaginal es que el carcinoma epitelial puede
desarrollarse de ovarios de tamaño, estructura y apariencia normal.
La ultrasonografía tridimensional transvaginal en escalas de gris y
el Doppler transvaginal tridimensional han logrado superar durante
la última década las imágenes previamente ofrecidas por la
ultrasonografía bidimensional, particularmente en cuanto a  la
diferenciación de  patologías benignas y malignas de ovario.    Los
beneficios reportados de los estudios tridimensionales incluyen una
mejor visualización de la arquitectura interna de las masas
localizadas en los anexos que contienen componentes quísticos.    El
doppler tridimensional permite además la evaluación de masas
complejas con vascularidad anormal en tres diferentes planos.
(11,12,13)

El Instituto Nacional de Detección Precoz de Cáncer de Ovario
Americano establece que las mujeres en etapa pre menopaúsica
deberán realizarse de forma rutinaria ultrasonidos transvaginales,
y en etapa post menopaúsica  transvaginales o transabdominales.
Los estudios de Doppler se realizarán en aquellas pacientes en las
que se identifiquen masas abdominales.  Las masas observadas
deberán catalogarse como quistes multiloculados, complejos o
sólidos.  Se catalogan a las masas como sugestivas de malignidad
basándose en la apariencia morfológica o la presencia o ausencia
de vascularidad central.  Los quistes simples y de apariencia
hemorrágica en mujeres pre menopaúsicas deberán ser estudiados
nuevamente con intervalos de 6 a 8 semanas.  (14,15)

• Marcadores séricos:
El mejor entendimiento de los procesos de carcinogénesis genética,
molecular y bioquímica que dan lugar al cáncer de ovario, ha logrado
la identificación  de genes, proteínas y lípidos exclusivamente
relacionados con este tipo de cáncer. (16)  El cáncer de ovario reúne
aberraciones que afectan el control del ciclo celular, la apoptosis, la
adhesión, la angiogénesis, el señalamiento transmembrana, la
reparación del ADN y la estabilidad genómica.  Las aberraciones
específicas asociadas al cáncer de ovario incluyen la amplificación
y/o sobreexpresión de varios genes y proteínas,  incluyéndose  la
oncoproteína ErbB2.  (17,18)

CA125
Uno de los marcadores más  utilizado ha sido por décadas el CA125,
una proteína de superficie expresada en el 80% de los cánceres  no
mucinosos epiteliales de ovario.  Su óptima aplicación clínica es
hoy empleada para la  monitorización  de la respuesta terapeútica

Fig.1 Quistes de Inclusión Ovárica

Fig.2 Invaginación Ovárica Fig.3 Papilomatosis Ovárica
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de  los cánceres epiteliales metastásicos, en cánceres  peritoneales
primarios, y para  la vigilancia de pacientes.  (19)

El CA125 no es específico del cáncer de ovario, ya que esta proteína
puede ser  liberada de la superficie celular de las trompas de Falopio,
el endometrio, el endocérvix, peritoneo, pleura, pericardio y
bronquios.   Niveles elevados del CA 125 pueden ser también
observados en  otros tipos de cáncer (endometrio, trompas de falopio,
páncreas, estómago, mamas, pulmón y colon), o incluso elevarse
falsamente  en condiciones ginecológicas no neoplásicas tales como:
embarazo, enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis, quistes
benignos de ovario y menstruación.   Aunque el CA125 no es
considerado  un método de screening para la detección precoz en la
población en general o con alto riesgo, sin embargo, el hallazgo de
un nivel elevado  CA125  en una mujer  post menopaúsica
acompañado de una imagen ecográfica de masa abdominal tiene un
80% de riesgo de positividad para un cáncer de ovario.   Los estudios
realizados actualmente en el Reino Unido evalúan  la utilidad de
los estudios imagenológicos en asociación al estudio del CA125
como herramienta útil  para la detección precoz del cáncer de ovario.
(17-19)

Acido Lisofosfatídico
Algunos  fosfolípidos han sido reconocidos recientemente como
potenciales biomarcadores serológicos útiles para la detección
precoz del carcinoma epitelial de ovario.  Estos fosfolípidos actúan
extracelularmente para la activación celular a través de receptores
específicos de membrana los cuales se relacionan con la inducción
de la proliferación de células cancerosas de ovario y mama.  Mills y
col reportaron la elevación del Acido Lisofosfatídico (LPA) la cual
inducía a un incremento rápido y transitorio en el calcio libre
citosólico, estimulando la fosforilación de la tirosina  y  dando como
resultado la activación  de la proteína kinasa  mitogénica activada.

En las células del  cáncer de ovario, el LPA incrementa la
proliferación celular, la sobrevida celular, la resistencia al cisplatino,
y la producción del factor vascular de crecimiento endotelial, la
interleuquina-8, la uroquinasa activadora de plasminógeno y su re-
ceptor, y el mismo LPA.

Los niveles de LPA plasmáticos se elevan en los  pacientes con
carcinomas epiteliales de ovario, incluyéndose en el 90% de los
estadíos I, por lo cual  su  utilidad como acertado método de detección
precoz sigue en desarrollo.  (20,21)

Factor de Crecimiento Epidérmico
La sobreexpresión  de los receptores ErbB1, ErbB2, y ErbB3,
miembros de la familia de receptores de crecimiento epidérmico,
han sido comúnmente hallados en las líneas celulares derivadas del
carcinoma de ovario en humanos, jugando un papel importante en
la etiología tumoral y su progresión.  (22)

Osteopontin
Glicofosfoproteína ligada al calcio,  de contenido ácido,  presente
en todos los tejidos  corporales y en los componentes de la matriz
extracelular cuyos niveles se elevan frente a la presencia del carci-
noma de ovario,  con una sensibilidad del 80.4% en la enfermedad
en estadío temprano y del 85.4% en la enfermedad avanzada. (23-27)

• Pap de Ovario
El Papanicolau cervical identifica cambios premalignos del cuello
y provee de un efectivo método para la detección precoz del cáncer
de cérvix uterino, por lo tanto la identificación de este tipo de
lesiones premalignas en  ovario ofrecería un gran valor.  Utilizando
técnicas de microcirugía, el epitelio ovárico podría ser  fácilmente
obtenido en pacientes ambulatorias.  La citología de ovario ha
logrado discernir entre el epitelio  maligno del epitelio normal.  La
evaluación del epitelio ovárico  que semeja normalidad en el estudio
patológico  permite actualmente la aplicación de la taxonomía mo-
lecular del cáncer a través de  nuevas tecnologías  que detectan las
expresiones aberrantes de los genes, proteínas y procesos de
metilación  relacionados a la presencia del cáncer de ovario.  (28)

Prevención del Cáncer de Ovario.

Para las mujeres con riesgo heredado de cáncer de ovario, la
ooforectomía profiláctica ha logrado reducir marcadamente el riesgo
en vida de presentar la enfermedad, riesgo que varía desde 0% al
25-50%.  La ooforectomía profiláctica protege además a las mujeres
con alto riesgo individual de presentar cáncer de mama.  Sin em-
bargo, algunas desventajas de la ooforectomía (la cual está destinada
a mujeres que han culminado su estapa reproductiva o menores de
35 años) son asociadas al impacto psicológico de la pérdida de los
ovarios y al riesgo asociado a la inducción de una menopausia
quirúrgica temprana, inestabilidad vasomotora, cambios atróficos
mamarios y a nivel del tejido genital, la osteoporosis, y la
enfermedad cardiovascular asociada con la menopausia quirúrgica,
que requiere un reemplazo hormonal prolongado.  La ooforectomía,
además, no reduce el riesgo de carcinomatosis peritoneal en mujeres
de alto riesgo.  (29)

La efectiva quimioprevención requiere de del uso de compuestos
químicos específicos para prevenir, inhibir, o revertir la
carcinogénesis, así como de la obtención de productos
quimioterápicos de bajo perfil tóxico.  La habilidad de los
anticonceptivos orales en reducir el riesgo del cáncer de ovario ha
sido estimada en un 40% durante su utilización, aún en mujeres
portadoras de la mutación BRCA1 y BRCA2, lamentablemente en
estas mujeres puede incrementarse a su vez el riesgo de cáncer de
mama.

Los retinoides tienen un rol importante en la prevención del cáncer
de ovario, la habilidad de los derivados naturales y análogos
sintéticos de la vitamina A en inhibir la proliferación, inducción a la
diferenciación, actividad citostática, inhibición de la síntesis del
factor de crecimiento y efectos en la inmunidad de la formación de
la matriz extracelular son primordiales para la prevención del cáncer
de ovario.  Su uso se ve limitado por la necesidad de grandes dosis
farmacológicas para obtener la eficacia terapeútica deseada, además
de sus efectos colaterales bien conocidos.  (28, 30, 31)

CONCLUSIONES

La aplicación clínica de los aspectos bioquímicos, genéticos y
moleculares de la carcinogénesis e invasión ovárica  es requerida
para lograr un cambio en la morbilidad y mortalidad  de las pacientes
con carcinoma epitelial de ovario, así como el desarrollo de métodos
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efectivos de detección precoz, quimioprevención acertada  y terapias
ováricas específicas.  Estudios preliminares han demostrado que la
expresión de proteínas y genes aberrantes podría ayudar a identificar
células  malignas a pesar de que su  apariencia fenotípica  sea nor-
mal.  La validez clínica de la expresión de genes y proteínas para
lograr clasificar el cáncer se halla en constante desarrollo, logrando
así que estas nuevas tecnologías aplicadas para la detección precoz
del cáncer sea una realidad.

El  empleo de nuevas tecnologías moleculares y de imagen ofrece
una oportunidad de solucionar paradigmas científicos y promover
la identificación biológica de lípidos, proteínas, mutaciones
genéticas, aberraciones del ADN y patrones específicos de proteínas
de bajo peso molecular  que son de interés clínico.  Estos nuevos
paradigmas de investigación deberán ser respaldados por un enfoque
multidisciplinario (clínico, científico y tecnológico) para lograr la
detección del cáncer de ovario en fases tempranas.
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