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EDITORIAL

El cancer de ovario.

¢El nuevo reto en oncologia ginecol gica?

El cancer de ovario se ha con-
vertido en un problema de salud
importante, lo mismo por su fre-
cuencia como por la complejidad
de su diagnéstico y tratamiento.
El grupo heterogéneo de neopla-
sias que engloba el cancer de ova-
rio representa 4% de todos los
canceres diagnosticados y son cau-
sa de 5% de las muertes por can-
cer en el mundo.! México no es
ajeno a estas estadisticas, en la
altima actualizacion del Registro
Histopatolégico de las Neoplasias
se identificaron cerca de 4,000 ca-
sos nuevos de cancer de ovario, la
edad de presentacién fue entre los
50 y 70 afios de edad.? Debido a
su mortalidad, las neoplasias ma-
lignas del ovario constituyen
(desde hace varios anos) el grupo
de tumores ginecolégicos de ma-
yor impacto econémico y social
en México, desplazando incluso a
los tumores del cuello uterino.
Ante esta realidad, el Instituto
Nacional de Cancerologia de
México se ha sumado a los es-
fuerzos internacionales para con-
tener este fenémeno. Ello incluye
cémo lograr un mejor conoci-
miento de la biologia tumoral, y
asi iniciar mejores medidas de de-
teccién y tratamiento.

La dificultad para la deteccién
temprana de los tumores malignos
del ovario es quiza la caracteristi-
ca mas importante que ha influen-

ciado las estadisticas de morbi-
mortalidad de dichos tumores, ya
que dificilmente son diagnostica-
dos en forma temprana, debido
fundamentalmente a sintomas
inespecificos, de larga duracién y
su presentacion (simulan altera-
ciones benignas del tubo digesti-
vo). Por ello, 70-80% de las
pacientes con cancer de ovario se
diagnostican en etapas avanza-
das.? En el mundo entero, los pro-
gramas de tamizaje del cancer de
ovario no han mostrado tener un
impacto real en la sobrevida de las
pacientes, ya que los métodos de
evaluacién no son lo suficiente-
mente sensibles y especificos, den-
tro de los que destaca el marcador
tumoral sérico llamado CA-125; la
elevacion de los niveles séricos de
este marcador es asociada con
cancer 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 lesién be-
nigna de una maligna.*

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

distincién entre lesiones como en
el seguimiento de aquellas pacien-
tes ya con diagnéstico de cancer.

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
realizaci6on del mismo no se en-
cuentran universalmente acepta-
das, a excepcién del grupo de
pacientes con alguno de los sin-
dromes genéticos asociados con
cancer ginecoldgico, como son las
pacientes con mutaciones de los
genes BRCA1 y BRCA2, o en ca-
sos de sindrome de mama-ovario,
en los que el riesgo de desarrollar
un tumor maligno del ovario pue-
de ser de hasta 50%.5

Ademas de la utilizacién del ul-
trasonido pélvico, la tomografia
computada es de utilidad para la
evaluacién de otros sitios anaté-
micos como los ganglios retrope-
ritoneales, el higado y las bases
pulmonares. En conjunto con los
datos clinicos, el estado funcional
de las enfermas y los niveles de
CA-125 son de utilidad para dife-
renciar pacientes susceptibles de
realizar un procedimiento quirir-
gico inicial de aquéllas en las que
el manejo con quimioterapia pue-
de ser la mejor alternativa.
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El diagnéstico histopatolégico
de las neoplasias, complementado
con técnicas de biologia molecu-
lar, es fundamental para la
planeaciéon adecuada del trata-
miento. Los carcinomas de ova-
rio tienden a subdividirse en dos
tipos de acuerdo con el compor-
tamiento biolégico y a la presen-
cia de algunas mutaciones,
principalmente asociadas a los
genes pb3 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, clini-
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
Gl y G2 (FIGO) y los carcino-
mas mucinosos. Dentro del tipo
IT 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 transicién con tumores
limitrofes; en cambio, los tumo-
res del grupo 2 generalmente son
de novo.®

Figura 1. Corte
histolégico de un ade-
nocarcinoma papilar
56r0s0.

Para el patélogo, el diagnés-
tico de este tipo de tumores
puede ser un reto, ya que es un
hecho conocido la sobreposicién
de caracteristicas histoldgicas
entre los diferentes tipos de
carcinomas. También existe di-
ficultad para diferenciar entre
carcinomas primarios y metas-
tasicos, principalmente en
los adenocarcinomas mucino-
s0s. Sobre estos ultimos, un re-
ciente estudio fase III del grupo
de carcinomas mucinosos del
Gynecologic Oncology Group,”
que incluy6 pacientes estadios
IIT y IV, al reevaluar los casos
diagnosticados como adenocar-
cinomas mucinosos primarios de
ovario, 70% fueron reclasifica-
das como adenocarcinomas mu-
cinosos metastasicos al ovario,
lo cual da una idea de la difi-
cultad del diagnéstico y de la
importancia de la colaboracién
entre el patélogo y el equipo
multidisciplinario que atiende
a las pacientes.

Si bien el estadio clinico es el
factor prondstico mas 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-
porcionaria las herramientas
para un tratamiento personaliza-
do y efectivo.

Aunque la cirugia continda
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 citorreduccién, aunque
en nuestro medio tener tumor re-
sidual < 1 cm adn es una précti-
ca aceptada. Del mismo modo, el
abordaje quirdrgico ha tenido
modificaciones con el advenimien-
to y mayor utilizacién de la ciru-
gia de minima invasién.

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

El tratamiento del cancer de
ovario representa un reto impor-
tante. Aunque mas de 60% de las
pacientes son quimiosensibles, es
todavia una neoplasia ginecolégi-
ca de dificil manejo. El tratamien-
to con quimioterapia estandar y
el esfuerzo quirtrgico para obte-
ner una citorreducciéon 6ptima ha
alcanzado respuestas globales y
un control inicial de la enferme-
dad en aproximadamente 80%.
Sin embargo, la tasa de supervi-
vencia a cinco anos en estas
pacientes no supera 30%. A pesar
de responder a la quimioterapia,
la mayoria de las pacientes ten-
dra recurrencia y fallecera por
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enfermedad, con tasas de recaida
a dos afnos hasta de 50% de las
pacientes. Con este panorama, el
conocimiento de la evolucién y
biologia tumoral de la enfermedad
es de suma importancia para un
manejo adecuado.

Hasta el momento, los factores
pronésticos y los indicadores de
respuesta al tratamiento con qui-
mioterapia de induccién en el can-
cer de ovario avanzado son
limitados. En el tratamiento de
induccién y quimioterapia poste-
rior a la citorreduccién primaria
6ptima se ofrecen esquemas basa-
dos en platinos y taxanos: tres ci-
clos previos al tratamiento
quirargico y tres ciclos después
de la cirugia o seis ciclos de adyu-
vancia tras la citorreduccion 6pti-
ma.® Los estudios de factores
predictivos de respuesta a qui-
mioterapia de inducciéon han de-
mostrado la utilidad de las
concentraciones séricas del mar-
cador tumoral CA-125 en la evo-
lucién de la respuesta bioquimica
y en la recurrencia. Sin embargo,
pese al control tumoral con ciru-
gia inicial y quimioterapia, la mi-
tad de las pacientes evolucionan
hacia la progresion.

En el Instituto Nacional de
Cancerologia se analizan alterna-
tivas para evaluar la respuesta al
tratamiento en pacientes con can-
cer de ovario avanzado. Entre
ellas esta el estudio del polimor-
fismo 1673 G—A del gen Madl.
Este gen codifica para una protei-
na esencial para la respuesta

celular ante el tratamiento con
compuestos que danan el huso
mitético, como los taxanos que
son ampliamente utilizados en la
quimioterapia contra el cancer de
ovario avanzado. En nuestros es-
tudios iniciales se ha encontrado
que la frecuencia del polimorfis-
mo Madl 1673 G—A es mayor en
pacientes con cancer de ovario
avanzado, sugiriendo su uso
como posible factor de susceptibi-
lidad al desarrollo de esta neopla-
sia. Ademas, el polimorfismo
Mad1l 1673 G—A altera el funcio-
namiento del punto de monitoreo
del huso mitético, predisponiendo
a las células a la generacién de
aneuploidias. El polimorfismo
Madl 1673 G—A tiene también
una repercusion en la progresion
de pacientes con estadios avanza-
dos de cancer de ovario que reci-
ben quimioterapia de induccién.
Las pacientes con genotipo silvestre
muestran mayor supervivencia
global independientemente de
otros factores.

Ahora el diagnéstico y pronés-
tico del cancer de ovario no sé6lo
depende de su histologia y etapa
clinica, sino también de la expre-
si6n genética diferencial de las cé-
lulas malignas, la cual es un
factor de importancia para su 6p-
timo manejo y control.
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