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RESUMEN

La ascitis en cancer de ovario es la acumulacién de liquido en la cavidad abdominal o
peritoneal, que se presenta por una alteracion en la hemodinamica de los capilares.
La formacién de ascitis esta determinada por la ley de Starling, la cual establece
qgue el intercambio de fluidos entre el plasma y el espacio intersticial depende de la
presion hidrostatica y oncética que se establecen en la pared de los capilares. Asi-
mismo, las proteinas y otros factores presentes en el liquido de ascitis contribuyen
en su formacion, produciendo un aumento en la permeabilidad capilar, un incremento
en area de superficie de filtracion disponible, un aumento en la diferencia de pre-
siones hidrostaticas o una disminucion en la diferencia de las presiones oncéticas.
El liquido de ascitis es considerado un promotor de la diseminacion del céncer, ya
que estadios avanzados del carcinoma ovarico (III y IV) se asocian a la presencia
de grandes volumenes de ascitis maligna e implantes cancerigenos peritoneales. En
la actualidad la cirugia radical y la quimioterapia son la base en el tratamiento del
cancer de ovario, sin embargo, en ocasiones la paracentesis (drenaje de liquido de
ascitis) es necesaria. Actualmente, se buscan nuevas alternativas de tratamiento y
dadas las caracteristicas de la ascitis en esta enfermedad, el prevenir su formacién
pudiera ser de utilidad en su tratamiento. Por consiguiente, en el presente articulo
se revisa la formacién y composicion de la ascitis en cancer de ovario, asi como su
importancia en nuevas estrategias para el desarrollo de tratamientos novedosos para
el cancer de ovario.

ABSTRACT

Ascites in ovarian cancer is the accumulation of fluid in the abdominal or peritoneal
cavity due to an alteration in the capillaries” hemodynamics. Ascites formation is
determined by Starling’s law, which establishes that the exchange of fluids between
the plasma and the interstitial space depends on the hydrostatic and oncotic pressure
established in the capillary wall. Also, proteins and other factors in the ascites fluid
contribute to its formation by altering capillaries’ permeability, filtration surface area,
hydrostatic and oncotic pressure difference. Ascites fluid promotes tumor dissemina-
tion since advanced stages of ovarian carcinoma (III and IV) are associated with large
volumes of malignant ascites and peritoneal cancerous implants. Primary surgery
and chemotherapy are the major options for ovarian cancer treatment; however,
paracentesis (drainage of ascites fluid) is necessary for some patients. Nowadays,
new alternatives for ovarian cancer treatment are being pursued, and given the
characteristics of ascites in this disease, preventing its formation could be beneficial
for the patients. Therefore, this article reviews the formation and composition of
ascites in ovarian cancer and its importance in new strategies for developing novel
treatments for this disease.
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Introduccion

El cancer de ovario ocupa el octavo lugar tanto en
incidencia como en mortalidad de todas las neopla-
sias en la mujer, y es la segunda causa de muerte
por canceres ginecoldgicos. En el afio 2020 se diag-
nosticaron aproximadamente 313,959 casos y cerca
de 207,252 mujeres perdieron la vida por esta causa
en todo el mundo (1). La sobrevida de las pacientes
con cancer de ovario depende del grado de avance
de la enfermedad al momento del diagndstico y del
tipo histoldgico del carcinoma que presenten, los
cuales se dividen en cinco grupos mayores como
son: seroso de alto grado (70%), endometroide
(10%), de células claras (10%), mucinoso (3%) y
seroso de bajo grado (<5%) (2). En general la tasa
de sobrevida relativa a cinco afios varia de acuerdo
con el tipo histoldgico y se encuentra entre 43%
para el carcinoma seroso de alto grado, 66% para
el de células claras, 71% para el mucinoso y 82%
para el endometroide. La alta mortalidad en este
tipo de cancer estad asociada al diagndstico tardio
debido a la falta de biomarcadores especificos y a
la sintomatologia inespecifica que presentan las
pacientes (3).

Los estadios avanzados de cancer de ovario IIIy
IV que de acuerdo con la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) se caracterizan
por un patron de propagacion en el cual las célu-
las neoplasicas se difunden a través de la cavidad
abdominal y se implantan en multiples sitios sobre
la superficie peritoneal (4) dando como resultado
una gran expansion del cancer; por lo tanto, los
estadios avanzados de los carcinomas ovaricos se
asocian a la presencia de los implantes cancerige-
nos peritoneales y a grandes cantidades de ascitis
maligna (5, 6).

Presencia de Ascitis en Cancer de Ovario

Se entiende por ascitis a la acumulacion de liquido
en la cavidad abdominal o peritoneal, la cual pue-
de ser clasificada como benigna o maligna, defi-
niéndose como maligna aquella producida por un
cancer, principalmente de colon, Utero, pancreas,
higado y ovario. La ascitis maligna es un fluido
constituido por células neoplasicas y no neoplasicas
tales como células mesoteliales, fibroblastos, ma-
crofagos, leucocitos y detritus celulares, ademas
de unas pequefias vesiculas unidas a la mem-
brana de las células conocidas como exosomas o
microparticulas. La ascitis también contiene altas
concentraciones de lactato deshidrogenasa y albu-
mina, asi como otras proteinas que se describen
mas adelante (6-8).
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En cancer de ovario, la ascitis maligna afecta
aproximadamente al 10% de las pacientes que
presentan una recurrencia y estd asociada a sin-
tomas tales como distension y presion abdominal,
disnea, nausea, anorexia, saciedad temprana,
edema, dolor pélvico, disfuncién intestinal y de
vejiga. Asimismo, puede haber un incremento del
perimetro abdominal y aumento de peso cuando
existen grandes cantidades de liquido. Si la canti-
dad de liquido en la cavidad abdominal es pequefia
en general no se presenta ninguno de estos sinto-
mas (6, 8).

En el carcinoma ovarico, la presencia y la
cantidad de fluido peritoneal tiene importancia
para establecer el estadio de la enfermedad y el
prondstico, ya que grandes cantidades de este
son signos de una carcinomatosis que pudiera
reflejar el estadio final de la enfermedad, lo cual
permite solo opciones terapéuticas paliativas. Sin
embargo, actualmente se investigan las proteinas
y factores presentes en el liquido de ascitis para
identificar blancos terapéuticos potenciales para
disefiar terapias curativas encaminadas a disminuir
la ascitis, asi como obtener la regresion del tumor
y la prolongacién de la sobrevida de las pacientes
(6, 9).

Fisiopatologia de la Ascitis (Ley de Starling)

En condiciones fisioldgicas, el intercambio de li-
quido entre el espacio intravascular e intersticial
se encuentra en equilibrio, lo que mantiene los
volumenes distribuidos correctamente en ambos
compartimientos. Este equilibrio se explica por al
menos dos gradientes contrarios, la presion co-
loidosmoética u oncdtica y la presion hidrostatica,
las cuales dependen de la impermeabilidad de la
membrana capilar a las proteinas vy la relativa faci-
lidad con la que los fluidos y solutos de bajo peso
molecular pueden filtrarse a través de la mem-
brana capilar. Como consecuencia de esto, existe
una diferencia en la concentracidén de proteinas a
través de la membrana de los capilares, encontran-
dose una mayor cantidad de proteinas dentro del
capilar en comparacion con el liquido intersticial,
creando asi una diferencia en la presidon oncotica.
Asimismo, esta diferencia en las concentraciones
limita la filtracion de liquido al espacio intersticial,
evitando la formacion de edema. Este fendmeno
fisioldgico se explica mediante el equilibro o Ley
de Starling (Fig. 1) (10-14).

Para mantener la homeostasia en la cavidad
peritoneal, el endotelio y la membrana basal de
los capilares son muy importantes, sin embargo,
también participan otras tres barreras que previe-
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Ley de Starling

F=K; (P.— P)— R (i, — T))

Presidon oncotica
del liquido intersticial

(m) —>

Presion del liquido

interticial (P,))—

Simbolo Nombre
F Filtracién de solvente transendotelial
Ky Coeficiente de filtracion
P Presion hidrostatica capilar
P; Presion hidrostatica intersticial
R Coeficiente de permeabilidad proteica
T, Presion oncotica capilar
T Presion oncotica del liquido intersticial

Figura 1. La Ley de Starling establece que son cuatro los factores basicos que constituyen el movimiento del
liquido a través de la membrana capilar. 1) La presion hidrostatica capilar (Pc), 2) la presion hidrostatica del liquido
intersticial (Pi), 3) la presidon coloidosmdtica plasmatica (nc) y la presion coloidosmdtica del liquido intersticial (wi).
Cualquier alteracion de alguno de estos 4 factores puede alterar la homeostasis o la capacidad de un sistema para

conservar su medio interno en equilibrio.

nen la pérdida de proteinas como son: el estroma
intersticial, la membrana basal mesotelial y las
células mesoteliales que recubren el peritoneo. Al
mismo tiempo, las uniones estrechas y adheren-
tes entre las células endoteliales en los capilares
peritoneales, asi como, la presencia de macromo-
léculas cargadas negativamente en varios sitios
extracelulares, producen una barrera efectiva
contra la pérdida de moléculas desde el plasma a
la cavidad peritoneal y sobre todo de moléculas
cargadas negativamente como la albimina. El
sistema linfatico peritoneal, también participa en
la homeostasia de la cavidad abdominal, siendo su
funcidén la de colectar liquido, proteinas, macromo-
léculas y células para retornarlos a la circulaciéon
sistémica. Es asi, como en conjunto, todas estas
estructuras anatémicas previenen la filtracion ex-
cesiva de fluidos desde los capilares a la cavidad
peritoneal (Fig. 2). De esta forma, la obstruccién
del drenaje linfatico por células tumorales puede
provocar de manera mecanica una disminucion de
la evacuacion del fluido desde la cavidad peritoneal
con la consecuente acumulacion y formacion de
ascitis (Fig. 3) (10, 11, 15).

En resumen, en la hemodinamica de los capila-
res la ley de Starling establece que el intercambio
de fluidos entre el plasma vy el intersticio esta de-

terminado por la presion hidrostatica y oncética
en cada compartimiento (Fig. 1). Por lo tanto, un
incremento de la filtracion y acumulacion de flui-
do ascitico es el resultado de a) un aumento en
la permeabilidad capilar, b) un incremento en el
area de superficie disponible para filtracion, c) un
aumento en la diferencia de presiones hidrosta-
ticas y d) una disminucion en la diferencia de las
presiones oncéticas, o bien una combinacion de
estos factores (10, 11, 16).

Liquido de Ascitis y Factores de Crecimiento

En la ascitis maligna se ha observado un incremen-
to de la permeabilidad a las proteinas, asi como la
formacion de nuevos capilares; por lo tanto, se ha
considerado que factores de crecimiento u otras
proteinas (Tabla 1), entre ellas las citocinas produ-
cidas por las células tumorales, pueden incrementar
la permeabilidad vascular e inducir la angiogénesis
(17) (Fig. 3). Una de las proteinas identificadas en
la ascitis maligna es el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), que ademas de ser un
potente factor angiogénico, induce la fosforilacion
de tirosinas en el complejo cadherina-catenina de
la membrana endotelial, ocasionando la disminu-
cién de las uniones intercelulares, lo que facilita e
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TABLA 1

Principales moléculas identificadas en el liquido de ascitis de pacientes con cancer de ovario y sus fun-

ciones principales a nivel celular.

Molécula

Funcién/Accion

Factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)

Induce angiogénesis

Incrementa la permeabilidad por fosforilacién de tirosinas en el
complejo cadherina-catenina de la membrana endotelial y dismi-
nucion de la expresiéon de Claudin 5

Aumenta la diseminacion de las metastasis por activacion de me-
taloproteasas

Marcador de un peor prondstico de la enfermedad

Factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF)

Estimula la migracion de las células malignas de cancer de ovario

Acido lipofosfatidico (LPA)

Incrementa la transcripcion de VEGF, uPA, IL-6 e IL-8

Estimula la sintesis de novo de acidos grasos

Incrementa la permeabilidad de la membrana

Aumenta la metastasis de células de cancer de ovario por disminuir
la integridad de las uniones adherentes

Factor de crecimiento epidermal
(EGF)

Promueve el crecimiento celular

Aumenta la invasion de las células tumorales
Induce angiogénesis

Disminuye la diferenciacién celular

Factor de crecimiento de fibroblastos
(bFGF)

Estimula la proliferacién celular
Induce angiogénesis
Disminuye la expresion de E-cadherina

Factor de crecimiento transformante
alfa y beta (TGF-a y B)

Inducen la transformacién epitelio-mesénquima mediante cambios
en la metilacién del ADN

Regulan la invasion de células de cancer de ovario

Favorecen la migracion celular

Inducen angiogénesis

Favorecen la adhesion de células de cancer de ovario con células
peritoneales y mesoteliales

Disminuyen la expresion de CD16 en células NK por lo tanto la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

Angiogenina

Induce angiogénesis
Estimula la proliferacion celular

Angiopoyetina

Promueve el crecimiento intraperitoneal del cancer de ovario
Induce angiogénesis

Estimula la proliferacion celular

Favorece la invasion celular

Quimiocina GRO

Induce angiogénesis

Favorece la transformacién maligna del epitelio ovarico
Promueve la supervivencia celular

Se asocia a metastasis de células de cancer de ovario

Molécula de adhesion intracelular 1
(ICAM1)

Favorece la adhesion de células tumorales al mesotelio incrementado
con esto las metastasis peritoneales
Su expresion reduce el crecimiento celular

IL-6

Induce angiogénesis

Promueve la metastasis

Se asocia con una menor sobrevida libre de progresion

Induce resistencia en células de cancer de ovario al tratamiento
con cisplatino

Regula el crecimiento celular independiente de adhesion

Induce proliferacién celular

Estimula la expresidon del receptor 2 para TNF-a

Favorece la inmunosupresion de células T reguladoras
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Molécula

Funcion/Accion

IL-8

Promueve la proliferacion celular
Aumenta la adhesidn celular
Favorece la invasion celular
Induce angiogénesis

Incrementa la formacion de ascitis

IL-10

Se asocia con una menor sobrevida libre de progresion
Confiere resistencia a apoptosis inducida por TRAIL
Favorece la evasion inmunoldgica

Leptina

Estimula la migracion e invasion celular

Induce el crecimiento de células de cancer de ovario
Favorece la proliferacion celular

Inhibe la apoptosis

Contribuye con la quimiorresistencia a paclitaxel
Induce la expresién de metaloproteinasas

Proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1)

Promueve la invasién celular

Favorece la adhesién celular

Estimula la metastasis peritoneal de células de cancer de ovario
Favorece la angiogénesis

Factor inhibitorio de la migraciéon de
macrofagos (MIF)

Induce angiogénesis
Estimula el crecimiento tumoral
Favorece la evasién inmunoldgica

Proteina activadora de neutrofilos 2
(NAP-2)

Induce angiogénesis

Osteoprotegerina (OPG)

Confiere resistencia a apoptosis inducida por TRAIL
Favorece la quimiorresistencia

Inhibidor tisular de metaloproteasas 2
(TIMP-2)

Estimula la proliferacién celular
Induce la invasion celular
Favorece la quimiorresistencia por activacién de STAT3

Receptor del activador de plasminégeno
tipo urocinasa (uPAR)

Estimula la proliferacién celular
Favorece la migracién e invasidn de células de cancer de ovario

Se asocia con estadios avanzados de la enfermedad
Altera la organizacién de la matriz extracelular
Disminuye la adhesidn celular con la matriz extracelular
Induce angiogénesis

incrementa la permeabilidad (18, 19) (Fig. 3). Por
otro lado, el aumento en la permeabilidad de la
membrana peritoneal se debe al debilitamiento de
las uniones celulares debido a una baja expresion de
la proteina claudin-5 (20). El factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF) (21) y el acido lipofosfatidico
(LPA) (22) son otros factores presentes en el liquido
de ascitis. Estas dos moléculas tienen funciones im-
portantes sobre todo en migracion celular y activa-
cion de sefales de transduccion, las cuales inducen
la produccion de VEGF, por lo tanto, el incremento
de HGF y LPA en la ascitis maligna modula la per-
meabilidad de las membranas capilares y perito-
neales de manera indirecta a través del aumento
de VEGF. Finalmente, se ha observado en diferentes
estudios que las concentraciones de VEGF se corre-
lacionan con el aumento en la diseminacién de las
metastasis y un peor prondstico de la enfermedad
en pacientes con cancer de ovario (19, 23, 24).

El factor de crecimiento epidermal (EGF) (25), el
factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF) (26) y
el factor de crecimiento transformante alfa y beta
(TGF-a. y B) (27, 28) son otros de los factores de
crecimiento identificados en el liquido de ascitis.
En general, todos ellos estimulan el crecimiento
celular, aumentan la sobrevida de las células tu-
morales e inducen angiogénesis, comprometiendo
de esta manera los efectos terapéuticos de la qui-
mioterapia y asociandose con periodos cortos libres
de enfermedad, es por esto que la recurrencia del
cancer de ovario es comun (Fig. 3) (6, 29, 30).

Liquido de Ascitis, Citocinas y Otras Proteinas

La ascitis maligna constituye un reservorio di-
namico de factores que estimulan la sobrevida
de las células incluyendo citocinas, quimiocinas,
fragmentos de matriz extracelular (ECM) y facto-
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Cavidad peritoneal

Figura 2. La homeostasia en la cavidad peritoneal o prevencion de salida de liquido y solutos a la cavidad peritoneal
esta dada por distintas barreras anatomicamente como son el endotelio y la membrana basal endotelial, el estroma
intersticial, la membrana basal mesotelial y las células mesoteliales. El sistema linfatico peritoneal es otro sistema que
participa en la homeostasis de la cavidad abdominal y su funcién es la de colectar liquido, proteinas, macromoléculas
y células para retornarlos a la circulacion sistémica.

Su acumulacién provoca la Disminuyendo la
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Figura 3. Diagrama de la fisiopatologia de la ascitis maligna, en donde los factores de crecimiento y las citocinas
producidas por las células tumorales malignas participan alterando la ley de Starling de la hemodinamia capilar y
produciendo de esta manera la ascitis. Las mismas células tumorales de manera mecanica por su depdsito en los
vasos linfaticos provocan una obstruccién con lo cual disminuye la evacuacion del fluido desde la cavidad peritoneal
provocando la acumulacion del liquido en esta cavidad (10, 11, 16).
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res de crecimiento (Tabla 1), los cuales en forma
individual o combinada afectan el crecimiento del
tumor y la progresion de la enfermedad a través
de diferentes mecanismos celulares (29, 31). Un
estudio realizado para determinar el perfil de ex-
presion de citocinas y otras proteinas presentes
en el liquido de ascitis de pacientes con cancer
de ovario, demostré un aumento en la expresion
de angiogenina, angiopoyetina, quimiocina GRO,
moléculas de adhesién intracelular 1 (ICAM-1),
interleucina (IL)-6, IL-8, IL-10, leptina, proteina
guimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), factor
inhibitorio de la migracion de macréfagos (MIF),
proteina activadora de neutroéfilos 2 (NAP-2), os-
teoprotegerina (OPG), inhibidor tisular de meta-
loproteasas 2 (TIMP-2) y el receptor del activador
de plasmindgeno tipo urocinasa (uPAR) (32). De
estas, resalta de manera importante la alta expre-
sion de OPG, IL-10 vy leptina en liquido de ascitis
ya que han sido asociadas a una pobre sobrevida.
La IL-10, la cual es una citocina anti-inflamatoria
potente, actla a través de al menos dos mecanis-
mos propuestos, el primero consiste en suprimir
la respuesta inmune adaptativa mediante la di-
ferenciacion de células CD4+ naive a células Th2,
mientras que el segundo consiste en incrementar
la motilidad de las células tumorales promovien-
do la pérdida de E-cadherina e incrementando la
expresion de N-cadherina durante la transicion
epitelial-mesenquimal (EMT) (33).

En contraste, las citocinas pro-inflamatorias
como IL-1p, IL-6 e IL-8, las cuales se encuentran
elevadas significativamente en el liquido de ascitis
de pacientes con cancer de ovario en comparacion
con sus concentraciones en suero, se han corre-
lacionado con un pobre prondstico y una pobre
respuesta al tratamiento (30, 34). Los mecanis-
mos que imperan son diversos, por ejemplo, se
ha observado que la IL-8 en modelos animales ha
sido asociada a una mayor tumorigenicidad y a la
formacion de ascitis (35), mientras que la IL-6,
ademas de promover el crecimiento del tumor, la
migracion e invasion celular, promueve la angio-
génesis y la quimiorresistencia (36), ya que se ha
observado que las concentraciones de IL-6 en el
liquido de ascitis disminuyen después de que una
paciente responde a la quimioterapia. Es por esto,
que se ha sugerido que las concentraciones de
IL-6 en ascitis de pacientes con cancer de ovario
pudiera ser un marcador predictivo de la respuesta
al tratamiento (37).

Otra citocina de importancia es el Factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), ya que se ha observado
un incremento de su concentracion en el liquido
de ascitis de pacientes con cancer de ovario. Este
factor juega un papel importante en la modulacion

de otras citocinas pro-inflamatorias, como son la
IL-6, IL-8 y CXCL1, las cuales promueven la tu-
morigénesis ovarica (38-40).

Cabe mencionar que muchas otras citocinas es-
tan presentes en el liquido de ascitis, sin embargo,
estas ya han sido descritas en revisiones previas
(41, 42).

Tratamiento de la Ascitis en cancer de ovario

El liquido de ascitis es considerado un promotor de
la diseminacion del cancer de ovario y, por lo tanto,
prevenir su formacion pudiera ser de utilidad en
el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo,
la ascitis maligna es un evento terminal y como
consecuencia la expectativa de vida en la mayoria
de las pacientes con esta condicion es corta; por
lo que, en este tipo de pacientes el tratamiento
radical es lo indicado (9, 15, 43).

En la actualidad los tratamientos para pacien-
tes con cancer de ovario incluyen la cirugia para
reducir del tumor, quimioterapia, inhibidores de
angiogénesis, inhibidores de la poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP) e inmunoterapia. La aplicacion
de cada uno de estos tratamientos depende del
tipo histoldgico del tumor y del estadio en que
se encuentra la enfermedad; sin embargo, en la
mayoria de las pacientes los tratamientos no son
efectivo (44)

En los estadios avanzados del cancer de ovario
existe la tendencia a diferir la cirugia hasta que se
hayan administrado tres ciclos de quimioterapia a
la paciente con el objetivo de reducir los problemas
asociados con la cirugia como una reseccion de
intestino (8).

En pacientes con ascitis, la paracentesis (dre-
naje del liquido de ascitis) es la terapia temporal
mas comun y efectiva empleada para la paliacion
de los sintomas condicionados por grandes canti-
dades de liquido peritoneal. Esta puede ser de 0.5
a 1 L sin problema para la paciente, sin embargo,
si la extraccion es de hasta 5 L por sesion, la pa-
ciente puede presentar efectos secundarios como
hipovolemia e hiponatremia (45).

Actualmente, se siguen buscando blancos te-
rapéuticos tanto en el tumor sdlido como en el
liquido de ascitis con la finalidad de disminuir la
carcinogénesis, incrementar el periodo libre de
enfermedad y finalmente aumentar la sobrevida
de las pacientes (46). El VEGF ha sido considerado
un buen blanco de tratamiento y su inhibicion ha
sido ampliamente estudiada. Su importancia ra-
dica en su capacidad angiogénica, que promueve
0 aumenta la permeabilidad vascular, asi como
otras funciones en los capilares y que ademas
esta presente tanto en el tumor soélido como en
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el liqguido de ascitis (47). La neutralizacién de
la actividad bioldgica de VEGF por medio de un
anticuerpo monoclonal (bevacizumab) ha sido
evaluado en diversos estudios clinicos entre ellos
el OCEANS y el AURELIA. En el primer estudio, se
valor¢ la eficacia y seguridad del uso de bevacizu-
mab combinado con gemcitabina + carboplatino
en pacientes con cancer de ovario recurrente
sensible a platinos. Desafortunadamente, la
sobrevida global al final del estudio no mostré
diferencia significativa entre el grupo que recibio
bevacizumab comparado con el placebo (48). En
contraste, el segundo estudio evalud la eficacia y
seguridad del bevacizumab en combinacion con
diferentes quimioterapéuticos como doxorrubicina
liposomal pegilada, paclitaxel semanal o topote-
can en pacientes con cancer de ovario resistentes
a platinos. Los resultados de este estudio fueron
alentadores debido a que se encontro una diferen-
cia significativa en la tasa de respuesta objetiva
y sobrevida libre de la enfermedad entre el grupo
con el anticuerpo comparado con el grupo que
recibid el placebo. Sin embargo, no se demostré
significancia en la sobrevida global (49). Estudios
previos con este anticuerpo anti-VEGF habian
demostrado resultados similares con respecto a
la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida
global (50, 51). Recientemente, se publicaron
los resultados de un estudio multicéntrico donde
se evaluo la eficacia y seguridad del bevacizu-
mab combinado con carboplatino o paclitaxel en
pacientes con diagndstico reciente de cancer de
ovario. En este grupo de pacientes no se observo
diferencia significativa en la sobrevida global al
final del estudio (52). En conjunto, estos estu-
dios demuestran que la eficacia de bevacizumab
combinado con quimioterapéuticos depende del
tipo de cancer de ovario que se esté tratando.
Ahora bien, en todos estos estudios no se analizo
el tratamiento en pacientes con ascitis maligna,
por lo que se requieren protocolos especificos que
valoren su eficacia en estas condiciones.

Arechavaleta-Velasco F, Olivares A, Diaz-Cueto L

Actualmente se estudian otros blancos tera-
péuticos en el liquido de ascitis utilizando modelos
murinos o con xenotransplantes in vivo. Resalta
de manera interesante el estudio con la proteina
transductora y activadora de la transcripcion 3
(STAT3), donde se demostrd que su inhibicion en
células obtenidas de liquido de ascitis de pacientes
con cancer de ovario reduce el crecimiento tumoral,
la angiogénesis y las metastasis (53). Por otro lado,
se ha demostrado que la presencia de leptina en
liguido de ascitis incrementa migracion, invasion,
y proliferacion, y es capaz de inducir la EMT de
células obtenidas de epitelio ovarico normal. Por
lo que los autores proponen la neutralizacidon de
la leptina por medio de un anticuerpo como una
estrategia terapéutica para inhibir su accién bio-
l6gica en el liquido de ascitis (54).

Debido a que existen una gran cantidad de
proteinas o moléculas presentes en el liquido de
ascitis, es necesario continuar con su estudio, ya
que el identificar nuevos blancos de tratamiento
seria de gran beneficio para las pacientes con
cancer de ovario.

Conclusiones

La ascitis maligna promueve la diseminacion del
cancer de ovario a través de sus componentes
celulares y no celulares que contribuyen a la proli-
feracion del tumor, invasion y metastasis. Ademas,
su presencia interfiere con la efectividad de las
terapias convencionales. El prevenir su formacion
pudiera ser de utilidad en el tratamiento de esta
enfermedad. El analisis o estudio retrospectivo de
liguidos de ascitis provenientes de pacientes en
diversos estadios de la enfermedad se considera
una estrategia esencial ya que pudiera dar infor-
macion adicional a la ya conocida, la cual pudiera
servir en el desarrollo de nuevos tratamientos
que ayuden a desafiar los retos clinicos asociados
con la ascitis maligna presente en pacientes con

cancer de ovario.
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