
                                  

El cáncer de ovario se ha con-
vertido en un problema de salud
importante, lo mismo por su fre-
cuencia como por la complejidad
de su diagnóstico y tratamiento.
El grupo heterogéneo de neopla-
sias que engloba el cáncer de ova-
rio representa 4% de todos los
cánceres diagnosticados y son cau-
sa de 5% de las muertes por cán-
cer en el mundo.1 México no es
ajeno a estas estadísticas, en la
última actualización del Registro
Histopatológico de las Neoplasias
se identificaron cerca de 4,000 ca-
sos nuevos de cáncer de ovario, la
edad de presentación fue entre los
50 y 70 años de edad.2 Debido a
su mortalidad, las neoplasias ma-
lignas del ovario constituyen
(desde hace varios años) el grupo
de tumores ginecológicos de ma-
yor impacto económico y social
en México, desplazando incluso a
los tumores del cuello uterino.
Ante esta realidad, el Instituto
Nacional de Cancerología de
México se ha sumado a los es-
fuerzos internacionales para con-
tener este fenómeno. Ello incluye
cómo lograr un mejor conoci-
miento de la biología tumoral, y
así iniciar mejores medidas de de-
tección y tratamiento.

La dificultad para la detección
temprana de los tumores malignos
del ovario es quizá la característi-
ca más importante que ha influen-
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ciado las estadísticas de morbi-
mortalidad de dichos tumores, ya
que difícilmente son diagnostica-
dos en forma temprana, debido
fundamentalmente a síntomas
inespecíficos, de larga duración y
su presentación (simulan altera-
ciones benignas del tubo digesti-
vo). Por ello, 70-80% de las
pacientes con cáncer de ovario se
diagnostican en etapas avanza-
das.3 En el mundo entero, los pro-
gramas de tamizaje del cáncer de
ovario no han mostrado tener un
impacto real en la sobrevida de las
pacientes, ya que los métodos de
evaluación no son lo suficiente-
mente sensibles y específicos, den-
tro de los que destaca el marcador
tumoral sérico llamado CA-125; la
elevación de los niveles séricos de
este marcador es asociada con
cáncer de ovario epitelial (casi en
80% de los casos), sin embargo,
puede presentarse también en con-
diciones benignas (como la endo-
metriosis, la insuficiencia cardiaca
congestiva y la cirrosis, entre
otras), lo que limita su especifici-
dad para diferenciar una lesión be-
nigna de una maligna.4

En la actualidad se encuentran
en evaluación algunos otros mar-
cadores tumorales, como el He4,
con resultados promisorios. Sin
embargo, hasta ahora no han de-
mostrado alguna superioridad en
relación con el CA-125, tanto en

distinción entre lesiones como en
el seguimiento de aquellas pacien-
tes ya con diagnóstico de cáncer.

Los métodos de imagen, como
el ultrasonido pélvico transvagi-
nal, han mostrado ser la mejor
alternativa cuando se intenta
evaluar las lesiones pélvicas; al-
canzan valores de sensibilidad y
especificidad hasta de 80%. No
obstante, las indicaciones para la
realización del mismo no se en-
cuentran universalmente acepta-
das, a excepción del grupo de
pacientes con alguno de los sín-
dromes genéticos asociados con
cáncer ginecológico, como son las
pacientes con mutaciones de los
genes BRCA1 y BRCA2, o en ca-
sos de síndrome de mama-ovario,
en los que el riesgo de desarrollar
un tumor maligno del ovario pue-
de ser de hasta 50%.5

Además de la utilización del ul-
trasonido pélvico, la tomografía
computada es de utilidad para la
evaluación de otros sitios anató-
micos como los ganglios retrope-
ritoneales, el hígado y las bases
pulmonares. En conjunto con los
datos clínicos, el estado funcional
de las enfermas y los niveles de
CA-125 son de utilidad para dife-
renciar pacientes susceptibles de
realizar un procedimiento quirúr-
gico inicial de aquéllas en las que
el manejo con quimioterapia pue-
de ser la mejor alternativa.
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Para el patólogo, el diagnós-
tico de este tipo de tumores
puede ser un reto, ya que es un
hecho conocido la sobreposición
de características histológicas
entre los diferentes tipos de
carcinomas. También existe di-
ficultad para diferenciar entre
carcinomas primarios y metas-
tásicos,  principalmente en
los adenocarcinomas mucino-
sos. Sobre estos últimos, un re-
ciente estudio fase III del grupo
de carcinomas mucinosos del
Gynecologic Oncology Group,7

que incluyó pacientes estadios
III y IV, al reevaluar los casos
diagnosticados como adenocar-
cinomas mucinosos primarios de
ovario, 70% fueron reclasifica-
das como adenocarcinomas mu-
cinosos  metastásicos al ovario,
lo cual da una idea de la difi-
cultad del diagnóstico y de la
importancia de la colaboración
entre el patólogo y el equipo
multidisciplinario que atiende
a las pacientes.

Si bien el estadio clínico es el
factor pronóstico más importante
en ambos grupos, la sobrevida
global y la respuesta a los trata-
mientos basados en platino son
diferentes. Por lo que el estudio
de estos tumores por subtipo pro-
porcionaría las herramientas
para un tratamiento personaliza-
do y efectivo.

El diagnóstico histopatológico
de las neoplasias, complementado
con técnicas de biología molecu-
lar, es fundamental para la
planeación adecuada del trata-
miento. Los carcinomas de ova-
rio tienden a subdividirse en dos
tipos de acuerdo con el compor-
tamiento biológico y a la presen-
cia de algunas mutaciones,
principalmente asociadas a los
genes p53 y Kras. Es de vital
importancia identificar estos
subgrupos para individualizar el
tratamiento de las pacientes. Es-
tos grupos son tipo I y tipo II;
los primeros se refieren a los
carcinomas de bajo grado, clíni-
camente indolentes sin alteracio-
nes de p53 y en algunos casos
con mutaciones en Kras, los cua-
les incluyen los carcinomas sero-
sos papilares de bajo grado, los
adenocarcinomas endometrioides
G1 y G2 (FIGO) y los carcino-
mas mucinosos. Dentro del tipo
II se incluyen aquellos tumores
con mutaciones en p53, como
los carcinomas serosos papila-
res de alto grado (Figura 1),
carcinomas endometrioides
G3, carcinomas indiferenciados y
carcinosarcomas. Los tumores
del grupo I muestran general-
mente transición con tumores
limítrofes; en cambio, los tumo-
res del grupo 2 generalmente son
de novo.6

Aunque la cirugía continúa
siendo la piedra angular del tra-
tamiento de estos tumores, con el
tiempo ha presentado cambios
conceptuales, especialmente en la
cantidad de tumor residual; en
la actualidad, la ausencia de en-
fermedad visible es el mejor mar-
cador de citorreducción, aunque
en nuestro medio tener tumor re-
sidual < 1 cm aún es una prácti-
ca aceptada. Del mismo modo, el
abordaje quirúrgico ha tenido
modificaciones con el advenimien-
to y mayor utilización de la ciru-
gía de mínima invasión.

En México, la mayor parte de
las ocasiones se realizan procedi-
mientos quirúrgicos de forma
abierta. Las instituciones reali-
zan un esfuerzo permanente en la
adquisición y capacitación del
personal para desarrollar procedi-
mientos de vanguardia, que si
bien no han mostrado ser supe-
riores a la cirugía tradicional, sí
tienen algunas ventajas para las
pacientes. Ello incluye menores
tiempos de estancia hospitalaria,
incisiones más pequeñas, así
como no retrasar el inicio del tra-
tamiento con quimioterapia en
aquellas pacientes en las que no
es posible realizar cirugía citorre-
ductora.

El tratamiento del cáncer de
ovario representa un reto impor-
tante. Aunque más de 60% de las
pacientes son quimiosensibles, es
todavía una neoplasia ginecológi-
ca de difícil manejo. El tratamien-
to con quimioterapia estándar y
el esfuerzo quirúrgico para obte-
ner una citorreducción óptima ha
alcanzado respuestas globales y
un control inicial de la enferme-
dad en aproximadamente 80%.
Sin embargo, la tasa de supervi-
vencia a cinco años en estas
pacientes no supera 30%. A pesar
de responder a la quimioterapia,
la mayoría de las pacientes ten-
drá recurrencia y fallecerá por

  r   Figura 1. Corte
histológico de un ade-
nocarcinoma papilar
seroso.
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enfermedad, con tasas de recaída
a dos años hasta de 50% de las
pacientes. Con este panorama, el
conocimiento de la evolución y
biología tumoral de la enfermedad
es de suma importancia para un
manejo adecuado.

Hasta el momento, los factores
pronósticos y los indicadores de
respuesta al tratamiento con qui-
mioterapia de inducción en el cán-
cer de ovario avanzado son
limitados. En el tratamiento de
inducción y quimioterapia poste-
rior a la citorreducción primaria
óptima se ofrecen esquemas basa-
dos en platinos y taxanos: tres ci-
clos previos al tratamiento
quirúrgico y tres ciclos después
de la cirugía o seis ciclos de adyu-
vancia tras la citorreducción ópti-
ma.8 Los estudios de factores
predictivos de respuesta a qui-
mioterapia de inducción han de-
mostrado la utilidad de las
concentraciones séricas del mar-
cador tumoral CA-125 en la evo-
lución de la respuesta bioquímica
y en la recurrencia. Sin embargo,
pese al control tumoral con ciru-
gía inicial y quimioterapia, la mi-
tad de las pacientes evolucionan
hacia la progresión.

En el Instituto Nacional de
Cancerología se analizan alterna-
tivas para evaluar la respuesta al
tratamiento en pacientes con cán-
cer de ovario avanzado. Entre
ellas está el estudio del polimor-
fismo 1673 G→A del gen Mad1.
Este gen codifica para una proteí-
na esencial para la respuesta

celular ante el tratamiento con
compuestos que dañan el huso
mitótico, como los taxanos que
son ampliamente utilizados en la
quimioterapia contra el cáncer de
ovario avanzado. En nuestros es-
tudios iniciales se ha encontrado
que la frecuencia del polimorfis-
mo Mad1 1673 G→A es mayor en
pacientes con cáncer de ovario
avanzado, sugiriendo su uso
como posible factor de susceptibi-
lidad al desarrollo de esta neopla-
sia. Además, el polimorfismo
Mad1 1673 G→A altera el funcio-
namiento del punto de monitoreo
del huso mitótico, predisponiendo
a las células a la generación de
aneuploidias. El polimorfismo
Mad1 1673 G→A tiene también
una repercusión en la progresión
de pacientes con estadios avanza-
dos de cáncer de ovario que reci-
ben quimioterapia de inducción.
Las pacientes con genotipo silvestre
muestran mayor supervivencia
global independientemente de
otros factores.

Ahora el diagnóstico y pronós-
tico del cáncer de ovario no sólo
depende de su histología y etapa
clínica, sino también de la expre-
sión genética diferencial de las cé-
lulas malignas, la cual es un
factor de importancia para su óp-
timo manejo y control.
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