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ACO: Anticonceptivos Orales

AGQ’s: Ovarian Tumor Committee

AJCC: American Joint Comission on Cancer

AOCS: Australian Ovarian Cancer Study

AUC: Area bajo la Curva

BER: Base Excision Repair/ Reparacién por Escision de Bases
CCBOT: Clear Cell Borderline Tumor/ Tumor Borderline de Células Claras
CCC: Carcinoma de células claras

CE: Carcinoma Endometrioide

CHORUS: Chemotherapy OR Upfront Surgery

CIC: “Cortical Inclusion Cyst’/ Quistes de Inclusion

Cl: Cirugia de Intervalo

CO: Cancer de Ovario

CP: Cirugia Paliativa

CP: Cirugia Primaria

CRP: Cirugia Citoreduccién Primaria

CRS: Cirugia de Citorreduccién Secundaria

CS: Cirugia Secundaria

DFS- Disease- free survival/ Supervivencia sin enfermedad



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario Lista de Abreviaturas |
DNA: Acido Desoxirribonucleico

Dom.: Dominante

D.O.: Densidad Optica

DS M: Desviacion Estandar de la Media

DSB: Double-Strand Break Repair Genes/ Reparacion de Roturas en Doble Cadena
EBOT: Endometrioid Borderline Tumor/ Tumor Borderline Endometrioide

Ecografia TV: Ecografia Transvaginal

EDRN: Early Detection Research Network

EDTA: Acido Etilendiaminotetraacético

EE. UU.: Estados Unidos de América

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer

ER: Receptores de Estrégenos

EUROCARE: European Cancer Registry Study Of Survival and Care of Cancer
Patients

Esp.: Esporadico

Fam.: Familiar

FDA: Food and Drug Administration

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
FRs: Receptores Folato

FSH: Hormona foliculo-estimulante

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina
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GOG: Grupo de Oncologia Ginecolégica

GWAS: estudios de asociacién de genoma

HE4: Human Epididymis Protein

Her.: Hereditario

HGSC: High Grade Serous Carcinoma/ Carcinoma Seroso de Alto Grado

HR: Homologous Reparation/ Reparacién por Union de Extremos Homologos

IARC: International Agency for Research on Cancer/ Agencia Internacional de

Investigaciones en Cancer

IC: Intervalo de Confianza

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IP: indice de Pulsatilidad

IR: indice de Resistencia

LION: Lymphadenectomy In Ovarian Neoplasms

LGSC: Low Grade Serous Carcinoma/ Carcinoma Seroso de Bajo Grado

LH: Hormona Luteinizante

MBOT: Mucinous Borderline Tumor/ Tumor Borderline Mucinoso

MC: Mucinous Carcinoma/ Carcinoma Mucinoso
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MMPs: Metaloproteinasa Matricial

MMR: Mismatch Repair/ Reparacion por Apareamiento Erroneo

NER: Nucleotide Excision Repair/ reparacion por escision de nucleétidos
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SBOT: Serous Borderline Tumor/ Tumor Seroso Borderline

SC: Serous Carcinoma/ Carcinoma Seroso

SGO: Sociedad de Ginecologia Oncoldgica

SMT: Seromucinous Tumor/ Tumor Seromucinoso

SMBOT: Seromucinous Borderline Tumor/ Tumor Seromucinoso Borderline

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

STIC: “Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma” Carcinoma Seroso Intraepitelial

Tubarico

SPORE: Ovarian Cancer Specialized Program of Research Excellence

Tampén TE (Tris-HCI 10mM pH 7,5; EDTA 1mM)

TC: Tomografia computarizada

TF: Trompa(s) de Falopio

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

TIE: Tasas de Incidencia Estandarizada

TNM: Tumor size, Lymph Nodes affected, Metastases.
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UKCTOCS: UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial
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WHO: World Health Organization
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. SUMMARY

1. Background

Ovarian cancer (OC) is the deadliest of gynecologic cancers. In recent years,
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) and the World Health
Organization (WHO) classifications were revised. In the same way, in the last years,
several molecular, histopathological and immunological studies have produced a new
understanding of the tumor biology of ovarian cancer.

The aims of our study were to compare the major changes between the classifications
and examined the effects on the therapy and prognosis of the ovarian, fallopian tubes,
and peritoneum cancer in our series, according to both classifications. On the other
hand, we analyzed and compared DNA repair genes polymorphisms in ovarian cancer
patients and healthy population of the community of Castilla y Ledn in order to ensure
if they modify the susceptibility to suffer this type of tumor.

2. Materials and methods

We performed an observational descriptive study of 210 patients who were diagnosed
with a malignant ovarian tumor from 2010 to 2016. The accepted FIGO and WHO
classifications at each point in time were registered. We reclassified both data,
obtaining both classifications for each patient. The changes in the therapeutic

management and prognosis were examined.

In the second part of our study, a gene candidate association study of 10 selected
SNPs in genes implied in important carcinogenic pathways was performed in germinal
DNA. We included 185 patients with ovarian cancer, randomly selected from the
Gynecology Service of the University Clinical Hospital of Salamanca and the
consultation of the Genetic Counsel of Cancer Research Center that is reference for
patients from some provinces of the community of Castilla y Leon (Ledn, Zamora,
Avila and Salamanca) between January 2012 and June 2018. We included 129
women without ovarian cancer neither other kind of tumors, as control cohort, from the

population of Salamanca.
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3. Results

In both FIGO classifications of our case series, most patients with ovarian cancer were
in FIGO stage Ill. We found that 4.2% of the previous stage IlIC patients have changed
to stage IlIA2 or stage IlIB, with better prognosis and survival rate. In the 1973 WHO
classification, the main change, in our case series, was the increase in the high-grade
serous carcinoma percentage. According to the current recommendations, we
observed 7.56% more patients in early ovarian cancer stages treated with platinum
and taxane. In both early and advanced ovarian cancer group, high-grade serous

carcinoma tumors were predominant.

Regarding DNA repair genes polymorphism study, the GA genotype of XRCC1 gene
(rs1799782), the CC genotype of TP53 gene (rs1042522) and the GG genotype of
MLH1 gene (rs1800734) were associated with increased susceptibility of ovarian
cancer.

In the haplotypes study of XRCC1 gene, we found that patients carrying the
haplotypes AGTT, AGCC, AGCT, GGTT, GGCC and GGCT are more susceptible to
presenting ovarian cancer. In relation to XRCC1 gene (rs1799782), the GA genotype
was associated with greater susceptibility to ovarian cancer in young patients, in
elderly patients and in patients with hereditary, familial or sporadic OC. The GA
genotype of XRCC1 gene is also associated with an increased risk of recurrence in
patients with OC.

In APEX1 gene (rs1130409), the TT genotype was associated with a later onset of the
disease and hereditary OC and the GT genotype was associated with an increased
risk in hereditary, familial and sporadic OC.

In relation to XRCC3 gene (rs1799794), the TT genotype was associated with
increased OC susceptibility in aging patients and patients with familial OC.

In relation to MLH1 gene (rs1800734), the GG genotype was associated with greater
OC susceptibility in old patients and in patients with hereditary OC.

The SNP rs1799977 of MLH1 gene was associated with an increased risk of

recurrence.
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4. Conclusions

The newly created WHO and FIGO classifications have improved the ability to predict
the prognosis and consequently to change the therapeutic management of patients
with ovarian cancer.

The GA genotype of XRCC1 gene (rs1799782), the CC genotype of TP53 gene
(rs1042522) and the GG genotype of MLH1 gene (rs1800734) modify the risk of
developing ovarian cancer. Given the importance of these data in future research on
the prevention of ovarian cancer, it is essential to analyze whether these results are

supported in a broader study of our population.
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Il. RESUMEN

1. Antecedentes

El cancer de ovario (CO) es el mas mortal de todos los canceres ginecoldgicos.
En los dltimos afios, se han revisado las clasificaciones de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Del mismo modo, en los ultimos afios, varios estudios moleculares,
histopatolégicos e inmunoldgicos han modificado la comprension de la biologia
tumoral del cancer de ovario.

En nuestro trabajo hemos comparado los cambios principales entre las
clasificaciones y examinado los efectos sobre el tratamiento y el pronéstico del
cancer de ovario, trompas de Falopio y peritoneo en nuestra serie de acuerdo con
ambas clasificaciones. Por otro lado, hemos analizado y comparamos
polimorfismos de genes reparadores de DNA en pacientes con cancer de ovario y
poblacién sana de la comunidad de Castilla y Ledn, con el fin de comprobar si

modifican la susceptibilidad a padecer este tipo de tumor.

2. Materiales y métodos

Hemos realizado un estudio observacional descriptivo de 210 pacientes a los que
se les diagnosticé un tumor ovéarico maligno entre los afios 2010 a 2016. Se
registraron las clasificaciones aceptadas de la FIGO y la OMS en cada momento.
Reclasificamos ambos datos, obteniendo ambas clasificaciones para cada

paciente. Se examinaron los cambios en el manejo terapéutico y prondstico.

En la segunda parte de nuestro estudio, realizamos un estudio de asociacion en
linea germinal de 10 SNPs en genes con importante implicacion en vias de
carcinogénesis. Incluimos 185 pacientes con cancer de ovario, seleccionados al
azar del Servicio de Ginecologia del Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca - CAUSA y de la consulta de Consejo Genético del Centro de
Investigacion del Cancer, que es referencia para pacientes de las provincias de

la comunidad de Castilla y Leén provenientes de Leén, Zamora, Avila y
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Salamanca, entre enero de 2012 y junio de 2018. Incluimos 129 personas de sexo
femenino sin cancer de ovario ni ningan otro tipo de cancer de la poblacion de

Salamanca, como cohorte control.

3. Resultados

En ambas clasificaciones de FIGO de nuestra serie de casos, la mayoria de los
pacientes con cancer de ovario se encontraban en el estadio Ill de FIGO.
Encontramos que el 4.2% de las pacientes en el antiguo estadio 11IC han cambiado
a estadio I111A2 o estadio 11IB, con mejor pronostico y mayor tasa de supervivencia.
En la clasificacién de 1973 de la OMS, el principal cambio, en nuestra serie de
casos, fue el aumento en el porcentaje de carcinoma seroso de alto grado. Segun
las recomendaciones actuales, observamos un 7,56% mas de pacientes en
estadios iniciales de cancer de ovario tratados con platino y taxano. Tanto en el
grupo de cancer de ovario en estadios iniciales como en el avanzado,

predominaron los tumores de carcinoma seroso de alto grado.

Con respecto al estudio de polimorfismos de los genes de reparacion de DNA, el
genotipo GA del gen XRCC1 (rs1799782), el genotipo CC del gen TP53
(rs1042522) y el genotipo GG del gen MLH1 (rs1800734) se asociaron con mayor
susceptibilidad de cancer de ovario.

En el analisis de haplotipos del gen XRCC1, hemos encontrado que las pacientes
portadoras de los haplotipos AGTT, AGCC, AGCT, GGTT, GGCC y GGCT son
mas susceptibles de presentar CO. En relacion al gen XRCC1 (rs1799782), el
genotipo GA se asocié a mayor susceptibilidad de cancer de ovario en pacientes
jovenes, en pacientes mayores y en pacientes con CO hereditario, familiar o
esporadico. El genotipo GA del gen XRCC1 también se asocia a mayor riesgo de
recidiva en pacientes con CO.

En relacion al gen APEX1 (rs1130409), el genotipo TT se asocié a una aparicion
mas tardia de la enfermedad y CO hereditario y el genotipo GT se asocio a un
aumento del riesgo en CO hereditario, familiar y esporadico.

En relacion al gen XRCC3 (rs1799794), el genotipo TT se asocidé a mayor

susceptibilidad de CO en pacientes mayores y pacientes con CO familiar.
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En relacion al gen MLH1 (rs1800734), el genotipo GG se asocié a mayor
susceptibilidad de CO en pacientes mayores y en pacientes con CO hereditario.
El SNP rs1799977 del gen MLH1 se asocié con un mayor riesgo de recurrencia

de la enfermedad.

4. Conclusiones

Las nuevas clasificaciones de la OMS y de la FIGO han mejorado la capacidad de
predecir el prondstico y, en consecuencia, cambiar el tratamiento terapéutico de
los pacientes con cancer de ovario.

El genotipo GA del gen XRCC1 (rs1799782), el genotipo CC del gen TP53
(rs1042522) y el genotipo GG del gen MLH1 (rs1800734) modifican el riesgo de
desarrollar CO. Dada la importancia de estos datos en futuras investigaciones
sobre la prevencion del CO, es esencial analizar si estos resultados se confirman

en un estudio mas amplio de nuestra poblacién.
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I1l. INTRODUCCION:

1. El Ovario

INTRODUCCION |

1.1. Anatomia, histologiay fisiologia

Los ovarios son los 6rganos sexuales femeninos, tienen forma de almendras y miden,

en una mujer madura, entre 2,5y 5 cm de largo, entre 1,5y 3 cm de ancho y entre

0,7y 1,5 cm de grosor. Su peso aproximado varia entre 4 y 8 g, de forma individual.

Los ovarios se encuentran localizados en la pelvis menor, cerca de la pared

abdominal, a ambos lados del Utero, suspendidos por varios ligamentos (el ligamento

mesovarico, el ligamento suspensorio del ovario: infundibulo-pélvico y el ligamento

propio del ovario, Figura 1 1 2).

Fimbria Ovarica

Mesovario

Trompa de
Falopio
Ligamento
utero-ovarico

Ligamento

‘ Suspensorio
Ligamento
Ancho
OVARIO-VISTA POSTERIOR

Figura 1: Aparato reproductor femenino. A. Localizacion de los ovarios. B. Esquema

de ovario y ligamentos que lo sostienen. Imagen adaptada de referencia *

10
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El ovario est4 formado por el epitelio ovarico, la tanica albuginea, la corteza y la
médula. La superficie ovarica esta cubierta por un epitelio cubico simple, el epitelio
germinativo. Por debajo del epitelio germinal hay una capa de tejido conectivo denso
formado por células fusiformes, la tinica albuginea, que es la responsable del color
blanquecino del ovario. Por debajo de la tanica albuginea hay una region llamada
corteza donde predominan los foliculos ovaricos dentro de los cuales se encuentran
los oocitos en distintas etapas de maduracién. Los foliculos se localizan en el estroma
(tejido conectivo) de la corteza que contiene fibroblastos dispuestos de forma
caracteristica. La region mas interna del ovario es la médula que esta formada por
tejido conectivo laxo y contiene miltiples vasos sanguineos, linfaticos y nervios * 2 3

Figura 2.

Epitelio Germinativo:;

Ovaricos

Region Medular Region Cortical

Figura 2: Histologia del ovario. Se visualiza la region cortical y medular y los
foliculos ovaricos. Imagen adaptada de referencia 3.

Los ovarios producen los gametos femeninos (6vulos) necesarios para la
reproduccion y son la principal fuente de produccion de hormonas femeninas
(estr6genos y progesterona). Los estrogenos son producidos principalmente por las

células de la granulosay la progesterona es producida por las células del cuerpo luteo

11
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y actla en conjunto con los estrégenos para promover cambios en el ciclo menstrual,
preparar el endometrio para la implantacion de un ovulo fecundado y preparar las
glandulas mamarias para la lactancia. Los estrogenos tienen como principal funcién
promover y mantener las estructuras reproductoras femeninas y los caracteres

sexuales secundarios de la mujer.

1.2. Desarrollo embrionario y ciclo ovarico

Durante el desarrollo embrionario temprano, alrededor del primer mes de vida, las
células germinales primarias migran a los ovarios para dividirse y transformarse en
Ovulos. La produccion de nuevas oogonias (oocitos primordiales) es intensa en los
primeros meses de vida intrauterina y cesa en el quinto mes de embarazo, cuando
los ovarios contienen aproximadamente de 6 a 7 millones de oognias. Hacia el final
de la gestacion, las oogonias entran en meiosis (0ocitos primarios) e inician la profase
| de la primera divisibn meidtica. Estos oocitos son todavia diploides (presentan 46
cromosomas). Muchos de los oocitos primarios se pierden por un proceso
degenerativo llamado atresia. La atresia va a seqguir a lo largo de la vida reproductiva
de la mujer. Como consecuencia, el ovario de una recién nacida contiene
aproximadamente 2 millones de oocitos y este niumero declina en la pubertad, de

modo que solo 400 oocitos ovulan a lo largo de la vida reproductiva femenina * 2 3 4,

En ausencia de gestacion, la mujer a lo largo de su vida reproductiva experimenta
una serie de cambios ciclicos en el utero y los ovarios. Cada ciclo ovarico dura
aproximadamente 28 dias e implica la oogénesis (formacion y desarrollo de nuevos
gametos femeninos maduros) y la preparacion del utero para recibir el 6vulo
fecundado. Las hormonas liberadoras de gonadotropina — secretada por el
hipotalamo (GnRH), foliculoestimulantes y luteinizantes— ambas secretadas por la
glandula pituitaria (FSH y LH, respectivamente) y, los estrogenos y la progesterona-
secretados por los ovarios, controlan los principales eventos del ciclo ovarico que se

divide en tres fases: la fase folicular, la fase ovulatoria y la fase luteal 1 2 3 4,

a. Fase folicular (10-14 dias del ciclo): Debido a la estimulacion de GnRH se

forman los foliculos. Los oocitos primarios quedan retenidos en pequefios

foliculos llamados foliculos primordiales. Eventualmente, debido a la accion de

12
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la FSH, estos foliculos se desarrollan hasta foliculos primarios, secundarios,
terciarios y finalmente, foliculos De Graaf.

b. Fase ovulatoria: Debido a la estimulacién hormonal de la LH, el foliculo se

rompe y el oocito liberado es recogido por las fimbrias de la trompa de Falopio.
Si el oocito no es fecundado, se desintegra al cabo de dos dias. Pero si el
espermatozoide alcanza el citosol del oocito secundario, ocurre la fecundacién
y éste completa la segunda division meidtica, y se convierte asi en un évulo
maduro.

c. Fase luteal (12-15 dias del ciclo): Bajo la influencia de la LH, el foliculo ya vacio

se convierte en el cuerpo luteo. El cuerpo luteo produce estrégenos y
progesterona. Al final del ciclo no fértil, este cuerpo regresa y se va
sustituyendo por tejido cicatricial, transformandose en un corpus albicans no

funcional.

2. Definicion de cancer de ovario

El cancer es un conjunto de enfermedades que pueden afectar a distintos érganos y
tejidos, caracterizados por la proliferacion descontrolada de células que provoca
graves alteraciones en la forma y funcion de los tejidos afectados. Estas células
pueden, posteriormente, invadir tejidos cercanos y/o extenderse a otros 6rganos. El
cancer es considerado la enfermedad humana méas comun y la principal causa de
muerte a escala mundial segln la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) °. De
acuerdo con el estudio GLOBOCAN 2018, se estimaron 18,1 millones de nuevos
casos de cancer y 9,9 millones de muertes debido a de esta enfermedad en todo el
mundo en el afio 2018 8.Se estima que una de cada tres personas puede sufrir cAncer
a lo largo de su vida, y esa probabilidad aumenta a medida que avanza la edad ’.
Segun la Agencia Internacional de Investigaciones en Cancer (IARC), 1 de cada 6
mujeres ira desarrollar cancer a lo largo de su vida y 1 de cada 11 moriran por esta
patologia °.

En los ultimos afos, varios estudios moleculares, histopatolégicos e inmunoldgicos
han modificado la comprensién de la biologia tumoral del cancer de ovario (CO). En
primer lugar, el término "cancer de ovario" no engloba una enfermedad homogénea
sino, mas bien, un grupo de tumores malignos: ovario (OV), trompas de Falopio (TF)

y peritoneo (P) 8. Ademas, aproximadamente el 90% de los canceres de ovario son

13
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carcinomas con origen en el epitelio de superficie y, segun la histopatologia,
inmunohistoquimica y el analisis genético molecular, se distinguen al menos cinco
tipos principales: carcinoma seroso de alto grado (HGSC, 70%), carcinoma
endometrioide (CE, 10%), Carcinoma de células claras (CCC, 3-10%), carcinoma
mucinoso (MC, 3%) y carcinoma seroso de bajo grado (LGSC, <5%) ° 10, El restante
10% de los CO tienen origen no epitelial y estan constituidos por tumores de la linea
germinal, de los cordones sexuales o tumores raros de histologia incierta como los
sarcomas o tumores metastasicos 1.

En general el 75% de estos canceres suelen estar avanzados (estadios 11l y IV) en el
momento del diagnéstico dada la inexistencia de sintomas especificos y pruebas de

screening eficaces .

3. Epidemiologia del cancer de ovario

Las tasas de incidencia y mortalidad de CO son mas altas si nos focalizamos en los
paises desarrollados (Europa y América del Norte), donde el CO es el quinto cancer
mas incidente y el sexto mas mortal 12 (Figura 3).

TODO EL MUNDO PAISES DESARROLLADOS

Nuevos casos estimados Muchie ot Nuevos casos estimados Muertes estimadas

. Mama (793.700)
. Colon y recto (338.000)
. Pulmén, bronquios y traquea
(267.900)

. Pulmén, bronquios y
traquea (209.900)

endom . Mama (197.600)
S Colon y recto (157.800)
. . Pancreas (91300)
. Estomago (99.400) . Estomago (68.000)
. Tiroides (93.100)
. Pancreas (92.800) . Higado (42.700)
- Melanoma de pie] (91.700) . Leucemia (40.300)
- Linfoma No-Hodgkin (88.500) . Cancer de Cérvix (35.500)

. Todos los sitios (2.832.400) Céancer de endometrio

(34.700)
.Todos los sitios (1.287.000)

Figura 3: Los 10 tipos de cancer con mayor mortalidad e incidencia a nivel mundial
(fucsia, izquierda) y en los paises desarrollados (rosado, derecha).
Nota: Debido al redondeo las estimaciones pueden no sumar la totalidad. Los casos
de cancer de piel (no melanoma) han sido excluidos. Imagen adaptada de

Referencia ’
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En los Estados Unidos (EE. UU.), el CO representa aproximadamente el 3% de todos
los canceres en la mujer. Una de cada 78 mujeres desarrollara CO a lo largo de su
vida y la probabilidad de morir por CO es de aproximadamente 1 en 108. Es la quinta
causa principal de muerte relacionada con el cancer en las mujeres y el cancer mas

mortal de todos los canceres ginecoldgicos en los EE. UU. 13

Segun las estimaciones del GLOBOCAN 2012, a nivel europeo, el riesgo de sufrir CO
antes de los 75 afios es del 1.1%. El CO ocupa el quinto lugar en términos de
incidencia y mortalidad en Europa (Figura 4). En 2012, se registraron 65538 casos y
42716 muertes por CO. Los paises europeos con mayor incidencia de CO son los

paises nérdicos, Reino Unido, Austria y Alemania 2 14,

GLOBOCAN 2012 (IARC) Mujeres
Numeros, todas las
edades
Europa
Mama 458
Colorectal
Pulmoén
Endometrio
Ovario

Cérvix uterino
Estomago
Melanoma
Pancreas
Rifén

500 400 200 0

B Incidencia Miles
[l Mortalidad

Figura 4: Los 10 tipos de cancer con mayor incidencia y mortalidad en Europa en el

afio 2012. Imagen adaptada de Referencia 14
En Espafa, el CO también es el quinto cancer mas incidente; representa el 5,1% de

los casos de cancer en mujeres. Concretamente, en el afio 2017, se registraron 3.412

nuevos casos 2 15 (Figura 5). Teniendo en cuenta la tasa mundial ajustada en el 2002

15
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(9,9 cas0s/100.000 habitantes/ano), la incidencia del CO en Espafa se considera alta,
con un ascenso lento pero constante desde los afios 60 2. En referencia a la
mortalidad, el CO representa la novena causa de muerte por cancer en mujeres en

Espafia con 1.960 muertes en el afio 2016 (Figura 6).
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Figura 5: Incidencia estimada por tipo de tumor mas frecuentes en mujeres en

Espafia en el afio 2017, 1°.

Datos procedentes de GLOBOCAN 2012, extrapolados a los datos de la poblacion
espafiola para 2017, proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) *°.
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OTROS TUMORES MALIGNOS NEUROLOGICOS Y ENDOCRINOS | 341
OTROS TUMORES MALIGNOS DE LAS VIiAS URINARIAS | 294
TUMOR MALIGNO DEL ESOFAGO | 283
OTROS TUMORES MALIGNOS RESPIRATORIOS E INTRATORACICOS | 162
TUMORES MALIGNOS DEL HUESO Y DE LOS CARTILAGOS ARTICULARES ' 131
TUMOR MALIGNO DE LA LARINGE 92
TUMOR MALIGNO DE LA PROSTATA 0
TUMORES MALIGNOS DE OTROS ORGANOS GENITALES MASCULINOS 0

Fuente: INE. INEbase, Gltimos datos disponibles para 2016

Figura 6: Mortalidad estimada por tipo de tumor en mujeres en Espafia en el afio
2016.
Datos procedentes de GLOBOCAN 2012, extrapolados a los datos de la poblacion

espariola para 2016, proporcionados por el INE 1°.

ElI CO es el cancer ginecologico con la menor supervivencia. En general, las tasas de

supervivencia relativa de las pacientes con CO son 46% y 35%, a 5 y 10 afios,
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respectivamente. Sin embargo, la supervivencia varia segun la edad; la supervivencia
global a los 5 afios de las mujeres menores de 65 afos es el doble que la de mujeres
mayores de esta edad (58% frente a un 28%) ’. Segln algunos autores, dado que los
sintomas no son especificos en estadios iniciales de la enfermedad (estadios I-11) y
no existen pruebas de screening y diagndsticas eficaces, el CO es detectado en el
85% de los casos cuando el tumor ya ha metastatizado en la cavidad abdominal
(estadios IlI-1V) 18, resultando en una supervivencia global a los 5 afios del 28%. En
cambio, la tasa de supervivencia a 5 afios aumenta hasta el 92% cuando el
diagndstico tiene lugar en estadios tempranos y el tumor esté confinado en el ovario
(Figura 7) 18.

A. Distribucion B. Tasa de supervivencia a los 5 afios
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Figura 7: A. Distribucion de los estadios de CO de acuerdo con la raza humana en
EE.UU. (2005-2011). Los estadios no suman el 100% debido a la falta de
informacion.

B. Tasas de supervivencia a los 5 afios de CO en EE.UU. (2005-2011), distribuidas
segun la raza humana y el estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico.
*El error estandar de la tasa de supervivencia es del 5-10%.

Imagen adaptada de Referencia 16

En el estudio EUROCARE 5 (European Cancer Registry Sudy Of Survival and Care
of Cancer Patients) que incluyé la supervivencia a los 5 afios sobre CO en el periodo
2000-2007, Esparia se situd en el lugar numero 14, con una supervivencia del 36,8%,
respecto a la media europea del 37,6% y un 38% respecto a la media del sur de

Europa, datos superponibles al del Eurocare 7.
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En la Figura 8, se puede observar la supervivencia para el CO en Europa por edades,
segun EUROCARE 5.
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Figura 8: Supervivencia de cancer de ovario por edades en Europa segun
EUROCARE 5. Imagen adaptada de Referencia 1’

4. Etiologia del cancer de ovario

El tejido ovarico normal es bastante complejo con diferentes componentes ya
descritos en el apartado 1.1. EI CO puede tener origen en las células germinales, las
células de la granulosa o de la teca, pero en el 90% de las pacientes con CO tiene
origen en la monocapa de células epiteliales que recubre el ovario o bien en la capa
sub-superficial de los quistes de inclusion. Algunos carcinomas también se pueden
originar en la capa interna de las TF, de la superficie de la cavidad peritoneal o de los

depositos de endometriosis 8.

La etiologia del cancer epitelial de ovario es desconocida. Muchos estudios han
correlacionado multiples eventos de la vida reproductiva de la mujer con el cancer

epitelial de ovario. Las teorias mas relevantes sobre la etiologia de CO son:
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4.1. Teoria de la ovulacion incesante

En 1971, Fathallah describié la hipotesis de la ovulacion incesante. De acuerdo con
Fathallah, debido a las multiples ovulaciones a lo largo de los ciclos ovaricos, se
producen multiples micro traumas en la superficie del epitelio ovarico y la acumulacion
de estas lesiones puede terminar en un proceso neoplasico. Segun Fathallah, este
proceso favorecia la formacion de un quiste de inclusién por la internalizacion del

epitelio superficial en el estroma ovarico, dando lugar al cistoadenocarcinoma °.

Segun esta hipotesis, la rotura y reparacion mensual de la superficie del epitelio
ovarico estan asociadas al dafio inflamatorio, estructural y/o genético, aumentando la
probabilidad de desarrollar CO 2°. Ademas, debido al estimulo mitético producido por
los estrogenos, se produce una proliferacion en la cual las células son mas sensibles
a mutagénesis en oncogenes 0 genes de supresion tumoral, aumentando la

probabilidad de transformaciéon maligna de las células del ovario 2.

Esta hipotesis apoya la teoria del posible efecto protector de los anovulatorios y la
gestacion sobre el CO debido a la anovulacién que estos producen 22, Ademas, la
edad de la menarquia y el nimero de ovulaciones a lo largo de la vida son un indice
de riesgo individual para desarrollar CO. Por cada afio de ovulacion se asocia un

aumento de un 6% del riesgo de CO 23,

Las principales limitaciones de esta teoria es la no explicacion de la elevada
incidencia de céancer epitelial de ovario en mujeres postmenopausicas (que
constituyen entre el 85-90% de los casos). Como posible justificacién de este hecho
se dice que la acumulacién prolongada de las posibles alteraciones genéticas tras la
rotura y reparacion de la superficie epitelial tras cada ovulacién, resulta en lesiones
pre-neoplasicas que, finalmente, terminan en una transformacion maligna por

“envejecimiento ovarico” %4,

4.2. Teoria de las gonadotropinas

En 1975, Stadel postulé que la continua exposicion a los niveles hormonales de
gonadotropinas (FSH y LH) presentaba un efecto carcinogénico sobre el epitelio

ovarico 2°. Las gonadotropinas regulan las funciones de las células ovaricas
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controlando su normal crecimiento. Sin embargo, ante niveles elevados de
gonadotropinas, concretamente ante los picos de gonadotropinas, se pueden
presentar condiciones adecuadas para la transformacion celular del epitelio en la

superficie ovarica en neoplasias.

Esta teoria justifica el aumento de la incidencia del riesgo de CO tras 10-20 afos del
inicio de la menopausia, momento en el cual persisten niveles elevados de
gonadotropinas en el suero 28,

Esta teoria también explica la disminucién del riesgo de CO asociado al uso de
anticonceptivos orales y al embarazo debido a la disminuciéon de la exposicion a

gonadotropinas por el feedback negativo producido por los esteroides en la hipofisis
27

4.3. Otras Teorias

4.3.1. Teoria de lainflamacion

La inflamacién cronica que ocurre durante el ciclo ovarico parece tener un papel
importante en la carcinogénesis ovarica. Durante la ovulacion, la FSH y la LH
estimulan la accién de las prostaglandinas que producen una reaccion inflamatoria.
Mediante las enzimas proteoliticas y citocinas se desencadena la rotura de la
superficie epitelial ovéarica y se produce la liberacion del ovocito. En este momento,
se produce la llegada de células inflamatorias que producen especies reactivas de
oxigeno que pueden producir dafio en el Acido Desoxirribonucleico (DNA),
favoreciendo asi la transformacion maligna.

Esta teoria apoya el aumento de la incidencia de CO en mujeres con enfermedad
pélvica inflamatoria, endometriosis o sindrome de ovario poliquistico, todas ellas

patologias con procesos inflamatorios crénicos que favorecen su desarrollo 28.

4.3.2. Teoria de la exposicion a carcindgenos o contaminacion en

la pelvis

Esta teoria defiende que la exposicion a agentes contaminantes y carcindgenos en la
region perineal o area genital femenina podria originar CO por la posible migracion
de esos agentes a la vagina, los ovarios y la cavidad abdominal. Existe evidencia

cientifica de que la irradiacion pélvica 2°, los talcos *°, la exposicién a asbesto 3! y el
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alcohol 32 en el area genital estd asociado a CO. Sin embargo, hacen falta mas

estudios que confirmen la patogénesis de estos agentes en el CO 0,

4.3.3. Teoria Dualista

La teoria dualista 3 va en contra de la antigua creencia de que el CO se origina en el
ovario. Esta hipétesis propone que los tumores primarios de ovario se originan en
otros Organos pélvicos y el ovario se afecta de manera secundaria. Algunos de los
estudios recientemente publicados sobre el origen del CO se han dirigido al supuesto
origen en una lesion precursora en las TF dado que las caracteristicas moleculares y
morfoldgicas se asemejan a las de un HGSC, con lo cual se le ha asignado el nombre

de “Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma”— STIC 34,

Los autores proponen dos tipos de tumores: Tumores Tipo |y Tumores tipo Il 35,

Los tumores tipo |, generalmente se diagnostican en estadios iniciales, son
generalmente indolentes y quedan confinados en el ovario. Suponen el 25% de los
CO epiteliales pero solo causan el 10% de las muertes. Incluyen a los carcinomas
serosos de bajo grado, mucinoso, endometrioide de bajo grado, células claras y el de
transicion (Brenner). Se caracterizan por mutaciones especificas en genes como
KRAS, BRAF, HER-2/neu, CTNNB1, PTEN y PIK3CA, muy raramente presentan
mutaciones en el gen TP53. En relacién al origen de estos tipos de tumores, se piensa
gue la endometriosis puede ser una lesion precursora de los tumores endometrioides
y los tumores de células claras. Por otro lado, estudios preliminares sugieren que el
proceso de metaplasia de los nidos epiteliales transitorios en el cruce de trompas —

mesoovario podrian ser el origen de los tumores mucinosos y de transicion (Brenner)
33

Por otro lado, los tumores tipo Il, estan formados por carcinomas mas agresivos, con
rapida evolucion y que se detectan, en su gran mayoria, en estadios avanzados de la
enfermedad (Il y IV). Forman la gran mayoria de los tumores de ovario epitelial (75%
de los CO Epiteliales) y son los causantes del 90% de las muertes. Este grupo de
tumores incluye el carcinoma seroso de alto grado, el carcinoma indiferenciado y los
tumores mixtos malignos (carcinosarcomas), con patron papilar, glandular o soélido.

Es un grupo homogéneo a nivel molecular y morfolégico y se caracterizan por su alta
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inestabilidad cromosdmica, con mutaciones en el gen TP53 en la gran mayoria de los
casos e inactivacion del gen BRCA y amplificacion del gen CCNE1. En cuanto a su
origen, se postula que la lesion precursora del CO seroso de alto grado (HGSC) es el
STIC, concretamente se cree que surge de la implantacion del epitelio de la TF en el
ovario 33 ya que las lesiones precursoras de las trompas presentan caracteristicas
morfoldgicas y moleculares similares a las del HGSC 3¢ 37, En el proceso de ovulacion,
se libera el fluido folicular que contacta con la superficie del ovario y el extremo de las
fimbrias de la TF, permitiendo de este modo que las células de la lesién intraepitelial
tubdrica entren en contacto con el ovario y desarrollen el tumor (Figura 9). De este
modo, segun esta hipétesis, la salpinguectomia bilateral profilactica electiva es una

medida con gran potencial oncolégico. 6

Carcinoma tubular
intraepitelial e invasivo
. Escape de

células
« Mutacién BRCA

* Exfoliacion \
\% ‘ )

“Senales p53”
« Dafio en DNA
* Mutaciones -
TP53 " P
Transformacion del
Rotura Folicular epitelio ovarico derivada
* Mediadores Inflamatorios de quistes de inclusion

* Metaplasia para epitelio Mulleriano

. Tumores Borderline
» Carcinoma de bajo grado

Figura 9: Modelo de la carcinogénesis serosa de alto grado. EI modelo explica el
desarrollo del carcinoma seroso en las fimbrias de la trompa de Falopio (“Serous
Tubal Intraepithelial Carcinoma”, STIC) y en la superficie epitelial ovarica — como
consecuencia de los quistes de inclusion (“Cortical Inclusion Cyst”, CIC). Imagen

adaptada de Referencia 3’
En suma, ninguna de las teorias explica por completo todos los aspectos de la

carcinogénesis ovarica, todas ellas tienen algo que aportar para explicar el posible

origen de los carcinomas de ovario, pero ninguna de ellas es definitiva.
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5. Factores de riesgo del cancer de ovario

5.1. Edad

Hay claramente una importante relacion entre el riesgo de padecer CO y la edad. En
mayores de 80 afios la tasa de incidencia de CO es de 61,8/100.000 mujeres-afio,
mientras que la tasa de mortalidad es de 56/100.000 mujeres-afio 3*. El pico maximo

de edad es en la sexta década de vida 38 39,

La distribucién de edad de CO varia de acuerdo con el tipo de tumor, la raza y etnia.
Para todas las mujeres, independientemente de la raza y etnia, la incidencia alcanza
su punto maximo a finales de los afios 70 para los tumores epiteliales, en los afios 50
para los tumores de los cordones sexuales y entre los 15 y 19 afios para los tumores

de las células germinales .

En EE.UU. laincidencia de tumores epiteliales de ovario es mayor en mujeres de raza
blanca no hispanicas y asiaticas o de las islas del Pacifico entre los 50 y 54 afios. Sin
embargo, a partir de los 70 afios, las tasas en mujeres blancas no hispanicas son el
doble que en las mujeres asiaticas y de las Islas del Pacifico. En contraste, la
incidencia de tumores del estroma del cordon sexual es mas alta en mujeres negras

alrededor de los 30 afios 4.

Las pacientes mayores con CO tienen menor supervivencia que las pacientes
jovenes. En mujeres con edad superior a 65 afios, hay estudios que describen al
menos un incremento doble en el riesgo de muerte 4. Esto es debido, posiblemente,
a que las pacientes mayores de 65 afios no suelen recibir tratamiento estandar
potencialmente curativo (cirugia citorreductora con quimioterapia basada en platino)
con la misma frecuencia que las pacientes jovenes; por el contrario, suelen recibir

tratamientos mas conservadores 42 43,

Chan describi6 una diferencia estadisticamente significativa (p=0,03) en la
supervivencia a los 5 afos entre las pacientes menores y mayores de 45 afios con
estadios avanzados de CO. Para el primer grupo de edad, la supervivencia a los 5
afos del tratamiento fue del 48% y 54 meses, mientras que en el segundo grupo fue

del 22% y 34 meses 4 %,
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También existe relacién entre la menarquia precoz y menopausia tardia como factor

de riesgo de CO, por el aumento de ciclos ovulatorios.

5.2. Cancer hereditario familiar

De todos los factores de riesgo asociados a CO, la historia familiar de cancer de
mama-ovario hereditario sobrepasa todos los demas factores de riesgo. El cancer
hereditario familiar constituye hasta el 10% de las neoplasias malignas de ovario 4
asociado, sobre todo, a mutaciones en el gen BRCA 1y, menos frecuentemente, en
BRCA 2 47, localizadas en el brazo largo del cromosoma 17 (locus 17g12-21 8) y en
el brazo largo del cromosoma 13 (locus 13ql12-13), respectivamente. LoOs genes
BRCA 1 y BCRA 2 son genes supresores de tumores. El gen BRCA 1 fue localizado
en 1990 e identificado especificamente en 1994 por Miki y Cols 4° y el gen BRCA 2
fue descubierto en 1995 %°. Se estima que, en comparacién con el cancer esporadico,

el cancer hereditario es diagnosticado, en media, 10 afios antes.

Las pacientes portadoras de mutacion en BRCA 1 tienen peor supervivencia que las
portadoras del gen BRCA 2 5L,

Existen poblaciones con mayor riesgo de predisposicién genética para padecer CO
como ocurre en Ontario, Canada, en el cual el 13% de las pacientes con CO se deben
a mutaciones en dichos genes y alrededor del 20% se diagnostican entre los 30y 40
afios %2 3, La poblacion judia de Asnkenazi también presenta un aumento del riesgo
de padecer CO debido a su predisposicion genética %4 5°, destacando las mutaciones
185delAG y 5382insC en BRCA 1y la 6174delT en el gen BRCA 2 56 57,

Existen dos sindromes hereditarios asociados con el cancer de ovario:

-  HBOC (cancer hereditario de mama y ovario), generalmente asociado a
mutaciones en los genes BCRA 1 y 2, de transmision autosdmica
dominante, responsables del 85-90% de estos canceres hereditarios.

- Sindrome de Lynch, generalmente asociado a mutaciones en los genes de
reparacion del DNA, en particular MLH1 y MSH2 pero también PMS1 y
PMS2; en estos casos el CO surge en el 5 a 10 % de los casos °8. En este

caso puede estar asociado a otros canceres como el de endometrio 5°.

La principal histologia del CO hereditario es del tipo seroso papilar (89%) 6° 61,
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Un meta andlisis publicado por Chen 62 indica que el riesgo acumulado de CO a los
70 anos es del 40% para las portadoras de mutaciones BRCA 1 y del 18% en las
portadoras de mutaciones BRCA 2. Segln Kuchenbaecker et al. 63 se estima un 44%
de riesgo de presentar CO a los 80 afios en las portadoras de BRCA 1y 17% hasta

los 80 afos en las portadoras de BRCA 2.

El riesgo de CO aumenta aproximadamente cuatro veces entre las mujeres con un
familiar de primer grado con antecedentes de la enfermedad y aproximadamente el
doble para aquellas con un familiar de segundo grado afectado con CO (Tabla 1, ¢4)
65, El riesgo aumenta en aproximadamente un 70% entre las mujeres con un familiar

de primer grado con antecedentes de cancer de mama ©6,

Por lo anteriormente dicho se recomienda que estas mujeres con estos antecedentes

familiares deben ser reencaminadas para consulta de consejo genético 7.

5.3. Endometriosis

La region de malignizacion mas frecuente de un foco endometridsico se encuentra en
el tejido ovarico (63% de los casos) y presenta un Riesgo Relativo (RR) de 1,34 (IC
95%=1,03-1,75) 68 69, Sampson fue el primero en describir la relaciéon entre el CO vy la
endometriosis °. Los tipos de CO mas frecuentes en estas pacientes son el de células
claras y el endometrioide * 72 73, con una prevalencia del 39,2% y 21,2%,
respectivamente. Los tipos serosos papilares y mucinosos presentan prevalencias
muy bajas 4. Otro de los datos que relaciona la endometriosis con en CO es el riesgo
intrinseco de las mujeres infértiles con endometriosis que llegan a presentar un RR
de 1,73 (IC 95%= 1,10- 2,71).

5.4. Hormonal: Estrégenos y andrégenos

La influencia estrogénica sobre el epitelio es uno de los factores etioldégicos del cancer
epitelial de ovario . Algunos metabolitos derivados de los estrogenos (17B-estradiol,
2-hidroxiestradiol, 4-hidroxiestradiol y 16a-hidroxiestrona) juegan un papel especial
en la carcinogénesis del CO al ser metabolizados a aductos que dafian el DNA. Las
células de superficie epitelial ovarica son reguladas por los estrdgenos y sus
receptores hormonales (a y B- Receptores), por la GnRH y su receptor que

modificarian la capacidad de regulacion del crecimiento celular de las células
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neoplasicas.

En mujeres premenopausicas ® se observé un incremento del riesgo de CO en
presencia de androgenos ovaricos debido al aumento de la androstenediona y de la
dehidroepiandrostendiona 77, a través del efecto estimulador de las células epiteliales

ovaricas 8.

En relacién a pacientes con endometriosis tratadas con Danazol (LADOGAL®) se
objetiva un aumento del riesgo de CO en comparacidon con las mujeres que no

realizan nunca este tratamiento, con un RR de 3,2 (IC 95%= 1,2-8,5) °.

5.5. Terapia hormonal sustitutiva

Las mujeres con terapia hormonal sustitutiva (THS) (estrogenos aislados o
estrogenos combinados con progesterona) tienen un 20% mas riesgo de desarrollar
CO comparativamente con las mujeres que nunca han estado sobre el efecto de THS,

con un riesgo mas fuerte en las recientes usuarias 8° (Tabla 1).

Existe un aumento del riesgo de CO en mujeres con THS (72,73) sobre todo si hubo
exposicién durante 10 o mas afios con preparados exclusivamente de estrégenos.
Cuando la mujer estuvo expuesta entre 10 a 19 afios se objetivé un riesgo relativo de
1,8 (IC 95 %=1,1-3,0) y de 3,2 (IC 95 %= 1,7-5,7) para exposiciones superiores a 20
afios de THS 8L, Los tipos histoldégicos asociados son tumores serosos, mucinosos y
endometrioides 8. Tras abandonar la THS dicho riesgo es reversible 83. Sin embargo,
segun algunos autores el riesgo permanece elevado al menos 10 afios después de la

interrupcién .

Bo Zhou y Cols. realizaron un meta-analisis sobre cuatro estudios 8 8 86 87 en el cual
asociaron la THS combinada (estrogenos/progesterona) y solo con estrégenos con el
CO. Segun estos autores, existe una asociacion mas fuerte de riesgo de CO en
mujeres con terapia aislada con estrogenos (RR: 1.5, IC 95%=1,21-1,88) que con
THS combinada (RR=1,24, IC 95%=1,00-1,54) 88,
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5.6. Fertilidad: Paridad, infertilidad y tratamientos médicos de
fertilidad

Las nulipararidad se ha asociado a un mayor riesgo de CO. Las mujeres multiparas
presentan una disminucién del 30% del riesgo de CO en comparacion con las
nuliparas. En un estudio prospectivo, la paridad fue el Unico factor de la vida
reproductiva que mostré una asociacion sustancial e independiente con el CO. Las
mujeres que han concebido tuvieron una disminucion del 45% de riesgo para cancer
de ovario en comparacion con las nuliparas. Este riesgo relativo fue independiente de
la edad del primer parto y, ademas, cada parto estuvo asociado a una disminucién
del 16% del riesgo ©°.

Parece existir un aumento del riesgo de CO en el subgrupo de paciente infértiles *°.

El estudio de Rossing MA °! concluye que el riesgo de sufrir CO en nuliparas es mayor
cuando la esterilidad se inicia después de los 30 afios y no hay asociacion con el
empleo de inductores de la ovulacion. Este estudio apoya la idea de que las mujeres
nuliparas con infertilidad pueden tener mayor riesgo de CO. En un meta-analisis de
5207 mujeres con CO comparadas con 7705 controles se concluye que la infertilidad
aumenta el riesgo de CO, independientemente de la toma de farmacos inductores de

fertilidad °2.

Por otro lado, las mujeres con infertilidad y/o esterilidad, sometidas a tratamientos que
inducen la ovulacién han sido estudiadas por el posible aumento del riesgo de CO
(82). Sin embargo, es dificil determinar la relacion entre el CO y los farmacos
inductores de la ovulacion debido a los sesgos de los estudios como pueden ser: el
tamafio de la muestra, corto periodo de seguimiento y desconocimiento del tipo de

farmacos empleados e indicados en cada estudio 2.

En mujeres nuliparas sometidas a tratamientos de fertilidad existe un aumento del
riesgo de tumores serosos borderline de ovario con un riesgo relativo de 2,43 (IC
95%= 1,01- 5,88) pero sin ninguna asociacion a subtipos histolégicos invasivos 73 %4,
Existen estudios realizados ajustados por duracion de la infertilidad y paridad que no

confirmaron el aumento de riesgo de CO producido por la toma de farmacos
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inductores de la ovulacion .

5.7. Téxicos: Tabaco, alcohol y cafeina

Las mujeres consumidoras de tabaco presentan un mayor riesgo de padecer CO %,
sobre todo de tipo mucinoso y disminuye el riesgo de cancer endometrioide y de
células claras ° %8, En las fumadoras actuales, el riego de CO mucinoso aumenta

hasta el 80%, sobre todo tumores borderlines % (Tabla 1).

En un estudio caso-control americano que incluyé 709 casos de CO se encontro un
aumento del riesgo en las pacientes fumadoras, dependiendo del numero de
cigarrillos consumidos. Asi, las pacientes que fumaban mas de 20 cigarrillos al dia
presentaron mayor riesgo de padecer CO y, ademas, se asociaban con tumores de
tipo mucinoso con una OR de 2,9 (IC 95%= 1,2-7,5). No hubo otra asociacién con

otros tipos histolégicos °°.

En cuanto al alcohol los datos no son concluyentes. Segun algunos estudios hay
asociacion entre el consumo de alcohol y la presencia de CO de tipo mucinoso 1%y
seroso invasivo %2, Sin embargo, hay otros estudios que no han demostrado dicha

asociacion 101 102

La cafeina también se ha asociado a un aumento del riesgo de CO 103 194 En |a
Universidad de Minnesota se realizé un estudio prospectivo en mujeres
postmenopausicas en las que se observé un mayor riesgo de CO en las que
consumian 5 o mas tazas de café al dia, comparadas con las que no lo consumian
[HR=1,81, IC 95%=1,10-2,95)]. Sin embargo, hay estudios que no han confirmado

dicha asociacion 105 106 107,

5.8. Dietay habitos personales

La ingesta de acidos grasos saturados se ha asociado a un aumento del riesgo de
padecer CO 198, Hay multiples estudios que nos hablan de la posible asociacion del
consumo de calcio y lactosa con la carcinogénesis de ovario 1%°. Sin embargo, no se
encontraron resultados estadisticamente significativos entre su consumo Yy el riesgo

de CO 19111 En un metaandlisis, Larsson y col. ' no han podido demostrar ninguna
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asociacion entre los lacteos y el riesgo de CO. Tampoco se ha demostrado la
asociacion del déficit de nutrientes como los folatos y el cancer.
La inactividad fisica se asocia con un riesgo un 30% mas alto de CO epitelial *? y, de

igual manera, el comportamiento sedentario parece aumentar también el riesgo 113 114
115 116

5.9. Obesidad

Muchos estudios han relacionado el aumento del indice de Masa Corporal (IMC) con

el aumento del riesgo de padecer CO 117 118 119,

En un estudio de casos-control realizado en Australia, las mujeres con IMC superior
al percentil 85 tenian el doble de riesgo de desarrollar cancer de ovario en
comparaciéon con mujeres con IMC en el percentil 30; este riesgo se mantuvo
significativamente elevado incluso con el andlisis de multivariables 120,

Schouten y col *?! encontraron que mujeres premenopausicas con IMC mayor o igual
a 30 Kg/m? tenian un RR de CO de 1,72 (IC 95%= 1,02-2,89). Esta asociacion no se

confirmoé en mujeres postmenopausicas.

Existe una asociacion mas débil entre los factores reproductivos y habitos dietéticos
con el cancer mucinoso de ovario que con los otros tipos histolégicos %2, Hay algunos
estudios mas recientes que asocian la obesidad con el riesgo de sufrir CO de células
claras 12 y la paridad, el embarazo y el uso de ACO con el riesgo inverso de sufrir

cancer seroso de ovario 124,

Recientemente, la IARC concluyé que entre las mujeres que no usaron hormonas, el

riesgo de padecer CO aumenta cerca del 10% por cada 5 Kg/m? de IMC 8 (Tabla 1).

5.10. Raza

En los EE.UU. la incidencia de CO es significativamente mas elevada en mujeres de
raza blanca y hawaianas; es intermedia en las negras, hispanicas y asiaticas; y es

mas baja en las mujeres nativas americanas 12°,

Durante el periodo 2010-2014, las tasas generales de incidencia de CO en mujeres
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de raza blanca no hispéanicas (12.0 por 100,000 mujeres) fueron 30% mas altas que
en mujeres negras no hispanas y asiaticas / islefias del Pacifico, que tienen las tasas
mas bajas (Figura 10). A pesar de esto, las mujeres negras tienen las segundas tasas
de mortalidad mas altas, probablemente debido a una etapa posterior al diagnéstico,
debido a una menor probabilidad de recibir un tratamiento 6ptimo y a la presencia de
mas comorbilidades 126 127, La distribucion de los subtipos de CO varia segun la raza

/ etnia (Figura 11), aunque los tumores epiteliales serosos son los mas comunes para

todas las mujeres.

Incidence @ Mortality

10.6

94 9.2

8 —

6
I 4-4

Non-Hispanic American Indian/  Hispanic Non- HIS anic Asian/
White Alaska Native B\a( Pacific Islander

Proporcién por 100.000 muieres

Edad ajustada a la poblaciéon estandar del afio 2000 en

EE.UU.
Personas de origen hispanico pueden ser de cualquier raza:
indios americanos/Nativos de Alaska y Asiaticos/ de lIslas

Fuente: Incidencia; NAACCR, 2017. Mortalidad: datos de
EE.UU., Instituto Nacional de Estadistica, centro de Control
de Enfermedades y Prevencién, 2017.

Figura 10: Incidencia y Mortalidad de cancer de Ovario segun raza/ etnia, EE.UU,

2010-2014. Imagen adaptada de Referencia 4°
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Figura 11: Frecuencia histolégica de cancer de Ovario segun razal/etnia, 2010-2014.
Imagen adaptada de Referencia #°

6. Factores de proteccion del cancer de ovario

6.1. Prevencion primaria

La prevencion primaria se define en términos de salud como “una prevencion
etiolégica, es decir, actuaciones que conducen a la reduccion de la incidencia de

casos de cancer” 128,

Ya que la mayoria de los canceres se producen por factores exdgenos, y aunque el
papel que desempefa la predisposicion genética sea muy importante, se puede
afirmar que el cancer es, en parte, evitable. Este es el principio fundamental que debe
primar en la planificacion de medidas de control y debe considerarse una prioridad
sanitaria el desarrollo de todas las medidas posibles que lleven a la eliminacion de
estos factores causales.

De esta forma en la prevencién primaria del CO hay varias medidas que se pueden

tomar, como son las medidas adelante descritas.
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6.1.1. Paridad, embarazo y lactancia

La gestacion y la lactancia conducen a la anovulacion e inhibicion gonadotrofica.
Gracias a estos dos mecanismos se reduce el riesgo de CO 2?2 129 130, Hay estudios

gue describen un mayor beneficio para la lactancia de larga duracion 131 132 133 134,

Por otro lado, las gestaciones a término constituyen uno de los hallazgos
epidemiolégicos mas consistentes de efecto protector del CO 3. Segln algunos
autores la paridad esta asociada a una disminucion del riesgo de CO con una Odds

Ratio (OR) de 0,96 %6, una OR de 0,6 para 3 partos y una OR de 0,5 para 4 partos
137

Modugno 38 no encontré diferencias en los subtipos histolégicos referidos a la

lactancia y paridad.

6.1.2. Anticoncepcion hormonal

Varios estudios han demostrado que las mujeres que se encuentran en tratamiento
con anticonceptivos orales (ACO), reducen el riesgo de desarrollar CO en el 40%,
aproximadamente cuando comparadas con las mujeres que nunca utilizaron los ACO
139 Los ACO son la Unica medida de quimioprevencién recomendada para mujeres
con antecedentes o no de CO. En las mujeres que toman ACO entre 5y 9 afios en
total, el riesgo de CO se reduce en un 35% 4%, Cuanto mas largo el consumo de ACO,
mayor es la proteccion 140 141 (Tabla 1) y parece que su efecto persiste tras finalizar

su empleo, durante al menos 10 afios tras haber suspendido su administracion 40 142
143

Ademas, existe efecto protector para todos los subtipos de cancer epitelial de ovario
144

En portadoras de mutacion de los genes BRCA 1y 2, los ACO también tienen un
efecto protector para CO 145 146 147148 'con una disminucion del 5% del riesgo por cada

afio de uso #°, aunque todavia no hay acuerdo respecto a su papel 150 151,
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6.1.3. Anexectomia bilateral profilactica

Las portadoras de la mutacién en los genes BRCA 1 y 2 presentan un riesgo
aumentado de presentar CO a lo largo de su vida. Chen et al. 2 indica, como referido
anteriormente que, el riesgo acumulado de CO a los 70 afos, es del 18% para las
portadoras de mutaciones BRCA 2 y del 40% para las portadoras de mutaciones
BRCA 1 3,

La anexectomia bilateral profilactica ha sido establecida como la mejor estrategia para
prevenir el CO en las mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y
BRCA 2 ya que disminuye el riesgo de sufrir dicha enfermedad %2 153, Las pacientes
gue se someten a dicha cirugia profilactica tienen una reduccion total del 80% del
riesgo (relacion de riesgo (HR) = 0,20; IC 95%= 0,07-0,58; P = 0,003) 14,

Kauff 15° y Rebbeck 1°¢ recomiendan la anexectomia bilateral profilactica después de
cumplir el deseo genésico en mujeres portadoras de dichas mutaciones, aunque el
riesgo de presentar un carcinoma de peritoneo primario persiste a pesar de la cirugia

profilactica 155 156 157,

6.1.4. Ligadura tubarica e histerectomia

Varios estudios demuestran una reduccion del riesgo de desarrollar CO (Tabla 1),
variando entre el 30 y 65%, tras la ligadura de trompas 37 18, Se han descrito dos
mecanismos: la obliteracion de las trompas disminuye el acceso de carcindbgenos
ambientales al ovario (a partir del tracto genital inferior) y la actividad ovulatoria
disminuye como consecuencia de la alteracion del sistema circulatorio local, tras la

cirugia.

En portadoras de mutacion en los genes BRCA 1 y 2, la ligadura de trompas
disminuye el riesgo de CO con tasas de incidencia estandarizada (TIE) de 0,82 (IC
95%= 0,60-1,0) y se mantiene a lo largo de los afios (210 afios) *°.

Ya que las portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1 y 2 tienen un riesgo
aumentado de sufrir cancer tubarico, se recomienda anexectomia profilactica y
algunos autores creen que estaria incluso recomendado realizar la histerectomia para

asegurar la correcta retirada de la insercion de las TF 160,
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La histerectomia parece tener un efecto protector en el CO con mantenimiento del

efecto en mas de 10 afios tras la realizacion de la histerectomia %8,

6.1.5. Progesterona

El receptor de la progesterona con el polimorfismo de la region promotora +331A
genético esta asociado a la disminucion del riesgo de CO, endometrio y células claras

161 | a progesterona tiene un efecto protector en el cancer epitelial de ovario.

6.1.6. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

En un estudio llevado a cabo por Wernli KJ y Col 162 se observé una disminucion del
riesgo de CO en mujeres nuliparas que toman AINES. Sin embargo, en multiparas,
las diferencias no son estadisticamente significativas (OR=0,81, IC 95 % 0,64-1,04)
163_

La reduccion de dicho riesgo es mas evidente después de cinco afios del empleo de
los AINES 164,

6.1.7. Dieta y nutricién

Zhang y cols.1%5 166 realizaron un estudio caso-control de 254 pacientes de la
poblacién china de Hangzhou y observaron que las mujeres con ingesta de diferentes
alimentos (té verde, isoflavonas, frutas, vegetales, etc) presentaban un menor riesgo
de CO. Las dietas ricas en fibra, Vitamina A, Vitamina E y Beta-carotenos presentan
una disminucién del riesgo de CO de forma significativa, con una OR de 0,57, 0,66,
0,58, 0,68 y 0,64 respectivamente 67,

Estos alimentos disminuyen el riesgo de CO ya que activan los antioxidantes del acido
retinoico 8. Sin embargo, segln otros autores, la ingesta de verduras y frutas no

parece estar relacionada con la disminucién del riesgo de CO €°,
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Tabla 1: Riesgo Relativo (RR) para Factores de Riesgo de CO, adaptada de

Referencia 4. American Society of Cancer, 2018

Riesgo Relativo para factores de riesgo establecidos de
Cancer de ovario
Factores que aumentan el riesgo Riesgo Relativo
Historia Personal y Familiar

Historia Familiar de CO

Primer grado 4.3
Segundo grado 2.1
Historia Familiar de Cancer de mama 1.7

Predisposicion Genética
Mutacién BRCA 1 11.8
Mutacién BRCA 2 5.3

Otros Factores
Tabaco (subtipo mucinoso, solamente) 1.8
Terapia Hormonal Menopausica 1.2
Exceso de peso (cada 5 Kg/m? adicional de IMC) 1.1

Factores que disminuyen el riesgo

Ligadura de Trompas 0.7

Embarazo (1ler embarazo)

Uso de ACO (en toda la vida) 0.6
1-4 afios 0.8
5-9 afios 0.6
10-14 aiios 0.6

El riesgo relativo compara el riesgo de enfermedad entre las mujeres con particular
“exposicion” con el riesgo entre personas sin esa exposicion. Si el riesgo relativo es
mayor de 1.0, entonces el riesgo es mayor en las personas expuestas. Si el riesgo
relativo es inferior a 1.0 entonces indica un efecto protector.

©2018, American Cancer Society, Inc., Surveillance Research

6.2. Prevencidn secundaria

Mientras la mortalidad por CO se mantiene elevada, la deteccién precoz de cancer
inicial constituye un gran desafio. Los exdmenes y pruebas actualmente disponibles
para identificar pequefios CO carecen de sensibilidad y especificidad adecuada, o

sea, no existe un método de rastreo (prevencion secundaria) eficaz.

El examen ginecoldgico es incapaz de detectar pequefios tumores. La ecografia es

suficientemente sensible (>95%) para detectar el aumento de volumen ovarico en la
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mujer postmenopausica, sin embargo, la mayoria de las veces esta patologia es

benigna.

Segun algunos autores, serian necesarias entre 10 y 15 laparotomias para identificar
1 CO 10,

El marcador sérico para el CO es el Ca 125, una glicoproteina de superficie producida
por los tejidos epiteliales miullerianos como la TF y endocervix, y por diferentes
estructuras como los mesotelios (pleura, peritoneo y pericardio) que, en muchas
situaciones de cancer, se encuentra aumentada (>35 Ul/mL). La superficie del epitelio
ovarico no expresa Ca 125, excepto los quistes de inclusion, las areas de metaplasia

y las excrecencias papilares 1.

En el estadio | de CO el Ca 125 esta aumentado solo en el 50%, y el 60% de las
pacientes con estadio Il de CO presentan el marcador elevado 72, Asi, se puede decir
que tiene un valor limitado en el rastreo de CO. Ademas, en las mujeres
premenopausicas, el Cal25 tiene un valor muy reducido en la identificacion de
neoplasia ovarica, ya que su elevacion puede ser producida por la presencia de

endometriosis, adenomiosis, leiomiosis, embarazo y enfermedad inflamatoria pélvica.

Existen neoplasicas extragenitales que pueden también producir el aumento de
Cal25 como, por ejemplo, cancer de pulmén, cancer de mama y tumores
gastrointestinales. Pero en una mujer postmenopausica, un valor sérico de Cal25
superior a > 35 Ul/mL con una masa pélvica tiene un valor predictivo positivo (VPP)
de 85% 172,

Estudios prospectivos demostraron que el Ca 125 asociado a ecografia transvaginal
mejora la especificidad de los test y permite detectar un nimero significativo de CO
en una fase preclinica. La determinacion periddica del marcador también mejora la
especificidad 173, Hay evidencia de que el rastreo puede mejorar la supervivencia,
pero el impacto del rastreo en la mortalidad por CO todavia esta por probar. Por el
momento, el uso combinado de ecografia transvaginal y Ca 125, como método de

rastreo de CO esta en evaluacion en estudios clinicos randomizados.
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En el Reino Unido, se realiz6 un estudio prospectivo, randomizado (UKCTOCS -
United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening '’4) que envolvia
202,546 mujeres postmenopausicas entre los 50 y 74 afos, disefiado para
documentar el impacto del screening en la mortalidad. Este estudio incluy6 entre 7 y
11 estudios de screening anual con ecografia transvaginal o screening con Ca-125
utilizando el algoritmo de riesgo de CO, que incluyé hasta 14 afios de datos del
ensayo. Las estimaciones de mortalidad a partir de cualquiera de los brazos de
estudio de UKCTOCS: ecografia transvaginal (HR = 0.91 [IC del 95%, 0.76 a 1.09]) y
Ca 125 (HR =0.89)[IC del 95%, 0,74 a 1,08] se basaron en mas estudios de deteccion
y poblaciones de estudio mas grandes. Como puntos débiles podemos llamar la
atencion a la presencia de patologia anexial benigna u ovarios normales en el 1% de
los participantes con pruebas de screening de Ca-125 y 3,2% para el brazo de

ultrasonido.

En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos, en relacion a la mortalidad de las pacientes con CO.

Nuevos avances tecnoldgicos de proteémica parecen ofrecer la oportunidad para
identificar de nuevos biomarcadores, con mayor sensibilidad y especificidad que el
Ca 125 para la deteccion mas precoz del CO . No hubo una diferencia

estadisticamente significativa en la mortalidad por CO asociada con la deteccion.

En la tabla 2 se representa un resumen de los factores de riesgo y proteccion de CO.
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Tabla 2: Factores de riesgo y factores de proteccién de cancer de Ovario

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE PROTECCION

Edad avanzada 34 38 39 Edad Joven 4

Cancer Hereditario Familiar 4647 48 54 55

6 57 Ligadura tubarica e histerectomia 37 158

Anexectomia bilateral profilactica 63, 152

Endometriosis (en CCCy CE) "t 7273 .

Terapia Hormonal sustitutiva
(estrégenos) 8° 81 (80)
Nuliparidad ° e infertilidad *° y Paridad, embarazo y Lactancia materna

Tratamientos de fertilidad °2. 22 12 B0

Tabaco %, alcohol 1% 32 y cafeina 103 104 Antiinflamatorios no esteroideos 62

Anticoncepcién hormonal 139

_ Dieta y nutricién (aceite de oliva, grasas
Dieta (carne, grasas saturadas %8, ) _
. _ _ mono o poliinsaturadas, isoflavonas,
alimentos ricos en almidén, lactosa 1%° -
; o - vegetales, Vitamina A y E, B-carotenos,
calcio) y habitos fisicos 112 _ )
fibra y té verde) 67

Obesidad 117 118 119 Actividad fisica (54)

Raza 125 126 127 Progesterona 6!

7. Estadificacion del cancer de ovario

En 1958 la FIGO edité las primeras normas de estadificacion de los canceres del
tracto genital femenino. La FIGO fue la primera organizacion internacional que adopt6
y desarrollé su propio sistema de estadificaciéon. En 1966, también lo hizo la Union
Internacional contra el Cancer (UICC) y en 1976 lo hizo la American Joint Comission
on Cancer (AJCC), ambas para el sistema TNM ,que esta basado en la extension del

tumor primario (T), la diseminacién a los ganglios linfaticos (N) y la presencia de
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metastasis a distancia (M). Desde esas fechas, estas tres entidades revisan los

cambios que se han ido produciendo, poniendo las distintas clasificaciones en comun.

Los sistemas de clasificacion tienen varios objetivos:

1) Ofrecer a los profesionales que trabajan con estas enfermedades una
terminologia estandar que permita comparar estas pacientes, aunque se

encuentren en distintos centros.

2) Asignar cada paciente a un grupo prondstico y un tratamiento especifico.

La estadificacion del CO se establece tras la evaluacion intraoperatoria de toda la

cavidad abdominal.

8. Clasificacion FIGO

El CO se estadifica quirdrgica e histolégicamente y hasta hace muy poco tiempo la
clasificacion vigente se consensu6 de la reunion realizada en el Congreso FIGO en
Rio de Janeiro en 1988 (tabla 3).

En la tabla 3 se representa la Clasificacion FIGO 1988 para Céancer de ovario,

Trompas de Falopio y Peritoneo.
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Tabla 3: Clasificacion FIGO 1988. Cancer de ovario, Trompas de Falopio y
Peritoneo

Estadio | Tumor limitado a los ovarios

1A Tumor limitado a un ovario (Capsula intacta), ausencia de

tumor en la superficie ovarica; ausencia de células
malignas en liquido ascitico o en los lavados peritoneales
(1)

IB Tumor limitado a ambos ovarios (Capsulas intactas),

ausencia de tumor en la superficie ovarica; ausencia de
células malignas en liquido ascitico o en lavados
peritoneales (1)

IC Tumor limitado a uno o ambos_ovarios con_una _de las

siguientes afectaciones: Capsula rota, tumor en Ia

superficie ovarica, presencia de células malignas en

liquido ascitico o en lavados peritoneales.

Estadio Il Tumor afecta a uno o ambos ovarios con extensiéon

bélvica

1A Extension y/o implantes en el Utero y/o trompas de

Falopio. Ausencia de Células Malignas en liquido ascitico
o0 en lavados peritoneales

1B Extension a otros tejidos pélvicos. Ausencia de Células

Malignas en liquido ascitico o en lavados peritoneales

Inc Extension _pélvica y/o_implantes (estadio |IA o 1IB) con

células  malignas en liquido ascitico o lavados

peritoneales.
Estadio Il Tumor afectal a uno o ambos ovarios con metastasis

peritoneales confirmadas

A Metastasis microscopicas peritoneales fuera de la pelvis

(no tumor macroscdépico)

nB Metastasis macroscopicas peritoneales fuera de la pelvis

con tamano menor o iguala 2 cm

nc Metastasis macroscopicas peritoneales fuera de la pelvis

con_ tamafio mayor de 2 cm v/o metdstasis en los

ganglios regionales.

Metéastasis a distancia

IV malignas Metastasis en el parénquima hepatico es igual a estadio
AV

(2) La presencia de ascitis no debe afectar la estadificacion, a menos que se

confirme la malignidad de las células presentes en el liquido ascitico.
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En 2010 la FIGO inicia el proceso de propuestas de cambio en la estadificacion de
CO, trompa de Falopio y Peritoneal primario, alcanzando un consenso en el meeting
realizado en el Congreso de la FIGO en Roma el 7 de octubre de 2012, siendo
posteriormente presentado y aprobado por el Comité ejecutivo de la FIGO. Dichas
propuestas fueron enviadas a la UJCC y IUAC y aprobadas en Mayo de 2013, dando
lugar a la Clasificacion FIGO 2014 para cancer de Ovario, Trompas de Falopio y

Peritoneo (Tabla 4) 176

Tabla 4: Clasificacion FIGO 2014. Cancer de ovario, Trompas de Falopio y

peritoneo (Tabla adaptada de referencia 176 y 177)

Tumor limitado a los Ovarios o Trompa(s) de Falopio

IA Tumor limitado a un ovario (Capsula intacta) o Trompa de

Falopio, ausencia de tumor en la superficie ovarica o de la
Trompa de Falopio; ausencia de células malignas en
liquido ascitico o en los lavados peritoneales.

B Tumor limitado a ambos ovarios (Capsulas intactas) o

Trompa de Falopio, ausencia de tumor en la superficie

ovarica; ausencia de células malignas en liquido ascitico
0 en lavados peritoneales.

IC Tumor limitado a uno o ambos ovarios o Trompas de

Falopio con una de las siquientes afectaciones:

IC1 Rotura Operatoria

IC2 Capsula rota antes de la cirugia o tumor en la superficie
ovarica o de la Trompa de Falopio.

IC3 Presencia de células malignas en liquido ascitico o en

lavados peritoneales.

Estadio Il Tumor afecta a uno o ambos ovarios o Trompas de

Falopio con extension pélvica o carcinoma peritoneal

primario

A Extensién y/o implantes en el Gtero y/o trompas de Falopio
y/o ovarios.
1B Extensién a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.
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Estadio Il Tumor afecta a uno o ambos ovarios o Trompas de

peritoneo fuera de la pelvis y/o metastasis a los

ganglios linfaticos retroperitoneales

A Metastasis microscopicas peritoneales fuera de la pelvis

(por encima del promontorio) (no tumor macroscopico) con

0 sin  metastasis en los ganglios linfaticos

retroperitoneales.
INA1 Metastasis exclusivamente a los ganglios
retroperitoneales (confirmadas citolégica 0

histol6gicamente)

AL (i) Metastasis de hasta 10 mm de didmetro maximo
AL (ii) Metéastasis de mas de 10 mm de didmetro maximo
A2 Afectacion _microscopica extrapélvica (por_encima_del

promontorio) con o sin metastasis en los ganglios linfaticos

regionales
B Metastasis peritoneales macroscopicas fuera de la pelvis

con tamaio menor o igual a 2 cm, con 0 Sin metastasis a

los ganglios linfaticos retroperitoneales.

lnc Metastasis peritoneales macroscopicas fuera de la pelvis

con tamario mayor de 2 cm con 0 Sin metastasis en los

ganglios linfaticos retroperitoneales.

Estadio IV Metastasis a distancia (excluyendo metastasis

IVA Derrame pleural con citologia positiva para células
malignas

VB Metéastasis parenquimatosas y metastasis a 6rganos extra

abdominales (incluyendo ganglios linfaticos inguinales y

localizados fuera de la cavidad abdominal)
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En la Tabla 5 se representa la clasificacion TNM (2017, 8th edition UICC) 178

Tabla 5: Clasificacion TNM de Cancer de Ovario

T1 Limitado a OV o TF |
Tla Tumor limitado a un OV (Cépsula 1A
intacta) o TF
Tib Tumor limitado a ambos OV 1B
(Céapsulas intactas) o TF
Tlcl Rotura Operatoria IC1
Tlc2 Capsula rota antes de la cirugia o IC2
tumor en la superficie OV o de la TF
Tlc3 Células malignas en liquido ascitico IC3
0 en lavados peritoneales
T2 Extensién pélvica o carcinoma Il
peritoneal primario
T2a Implantes a Utero y/o TF y/o OV A
T2b Extension a otros tejidos pélvicos IIB
intraperitoneales

T3y/o N1 Diseminacion confirmada a 1]

peritoneo fuera de la pelvis y/o
metastasis a los ganglios linfaticos

retroperitoneales
T1/T2 N1 Metastasis exclusivamente a los AL
ganglios retroperitoneales
T1/T2 Nla <10mm IALi
T1/T2 N1b > 10mm AL
T3a NO/N1 Afectacion microscopica 1A2
extrapélvica
T3b NO/N1 Afectacién macroscépica nB
extrapélvica <2 cm
T3c NO/N1 Metastasis peritoneales >2 cm e
M1 Metéstasis a distancia (excluyendo v
metéstasis peritoneales)
Mla Derrame pleural con citologia IVA
positiva
M1b Metastasis parenquimatosas y IVB
metastasis a érganos extra
abdominales

9. Clasificacion histopatoldgica

Paralelamente a los cambios realizados por la clasificacion FIGO, UJCC y IUAC para
el estadiaje del CO 17° 180 |a Clasificacion de la OMS de 1973 (Tabla 6) también ha
sido revisada en 2014 (Tabla 7) ° 8L,
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TABLA 6: Clasificacion OMS 1973 para Céancer de Ovario (Tabla adaptada de referencia

182)

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE CANCER DE OVARIO OMS 1973
TUMORES EPITELIALES:

a. TUMORES SEROSOS:

- Benigno:

e Cistoadenoma

e Cistoadenoma Papilar

e Papiloma Superficial

e Adenofibroma y cistoadenofibroma
- Borderline (SBOT):

e Quistico Papilar BOT

e Papiloma superficial BOT

e Adenofibroma and cistoadenofibroma BOT
- Maligno:

e Adenocarcinoma

e Carcinoma Superficial Papilar

e Adenofibroma maligno

b. TUMORES MUCINOSOS:

- Benigno:

e Cistoadenoma

e Adenofibroma and cistoadenofibroma

e Quistico Mucinoso con nédulos murales

e Quistico Mucinoso con pseudomixoma peritoneal
- Borderline (MBOT):

e Tipo Intestinal

e Tipo Endocervical
- Maligno:

e Adenocarcinoma

e Adenofibroma Maligno
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c. TUMORES ENDOMETRIOIDES:

- Benigno:
e Cistoadenoma
e Adenofibroma and cistoadenofibroma
- Borderline (EBOT):
e Quistico
e Adenofibroma and cistoadenofibroma
- Maligno:
e Adenocarcinoma NOS
e Adenofibroma Maligno
e Tumor Mixto Mulleriano Maligno (carcinosarcoma)
e Adenosarcoma
e Sarcoma Endometrioide estromal (bajo grado)

e Indiferenciado

d. TUMORES DE CELULAS CLARAS:

Benigno:

e Cistoadenoma

e Adenofibroma and cistoadenofibroma
Borderline (CBOT):

e Tumor quistico

e Adenofibroma and cistoadenofibroma

Maligno:
e Adenocarcinoma
e Adenofibroma maligno
e. TUMORES DE CELULAS TRANSICIONALES:

Benigno:
e Tumor de Brenner
e Tipo Metaplasico

Borderline:

e Tumor de Brenner Borderline

e Tipo Proliferativo

Maligno:
e Carcinoma de células transicionales

e Tumor de Brenner Maligho
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f. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS EPITELIALES
g. TUMORES MIXTOS EPITELIALES
h. CARCINOMA INDIFERENCIADO O NO CLASIFICADOS

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES:

a. TUMORES DE LAS CELULAS ESTROMALES DE LA GRANULOSA:
e Grupo de tumores de las células de la Granulosa
e Grupo de Tecomas-fibromas

b. TUMORES DE LAS CELULAS ESTROMALES DE SERTOLI:
e Grupo de Tumores de las Células de Sertoli-Leydig
e Tumores de las células de Sertoli
e Tumores de las Células estromales de Leydig

c. TUMORES ESTROMALES DE LOS CORDONES SEXUALES DE

CELULAS MIXTAS O DE TIPOS DE CELULAS NO CLASIFICADAS

e Tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares
e Ginandroblastoma
e Tumores de los cordones sexuales, no clasificados.

d. TUMORES DE LAS CELULAS ESTEROIDEAS:
e Grupo de Tumores de las células de Leydig
e Tumores de las células esteroideas, no especificados de otra

forma

TUMORES DE LAS CELULAS GERMINALES:

a. TUMORES DE LAS CELULAS GERMINALES PRIMITIVAS
¢ Disgerminoma
e Tumores del saco vitelino
e Carcinoma embrionario
e Poliembrioma
e Coriocarcinoma no gestacional
e Tumores mixtos de las células germinales

b. TERATOMA TRIFASICO O BIFASICO
e Teratoma Inmaduro

e Teratoma Maduro
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c. TERATOMA MONODERMICO Y TUMORES DE TIPO SOMATICO
ASOCIADOS CON QUISTES DERMOIDES
e Grupo de tumores Tiroideos
e Grupo Carcinoide
e Grupo de Tumores Neuroectordermales
e Grupo de Carcinomas
e Grupo Melanocitico
e Grupo de Sarcomas
o Grupo de Tumores sebaceos
e Grupo de tumores de tipo pituitario
e Grupo de tumores retinales

e Oftros

TUMORES DE LAS CELULAS GERMINALES - CORDONES
SEXUALES
a. GONADOBLASTOMA
b. TUMORES MIXTOS GERMINALES DE LAS CELULAS ESTROMALES
DE LOS CORDONES SEXUALES

TUMORES DEL RETE OVARII
a. ADENOCARCINOMA
b. ADENOMA
c. CISTADENOMA
d. CISTADENOFIBROMA

MISCELANEA DE TUMORES
TUMORES-LIKE
TUMORES LINFOIDES O HEMATOPOYETICOS

En la tabla 7 se representa la Clasificacion OMS 2014 para Cancer de Ovario
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TABLA 7: Clasificacion OMS 2014 para Cancer de Ovario (Tabla adaptada de referencia

%)

Clasificacion histolégica de cancer de ovario OMS 2014

TUMORES EPITELIALES:
a. TUMORES SEROSOS:

- Benigno:
° Cistoadenoma
° Adenofibroma
° Papiloma superficial

- Borderline (SBOT):

° Seroso BOT/ tumor seroso proliferante atipico
SBOT/ Tipo micropapilar/ no-invasivo / carcinoma seroso bajo
grado
- Maligno:
° Carcinoma Seroso de bajo grado (LGSC)
° Carcinoma Seroso de alto grado (HGSC)

b. TUMORES MUCINOSOS:
- Benigno:
° Cistoadenoma

- Borderline (MBOT):

° Mucinoso BOT/ tumor mucinoso proliferante atipico
- Maligno:
° Carcinoma Mucinoso

c. TUMOR ENDOMETRIOIDE:

- Benigno:
° Quiste Endometriosis
° Cistoadenoma Endometrioide
° cistoadenofibroma Endometrioide
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- Borderline (EBOT):

° Endometrioide BOT/ tumor endometrioide proliferante atipico
- Maligno:
° Carcinoma Endometrioide

d. TUMORES DE CELULAS CLARAS:

- Benigno:
° Cistoadenoma
° Adenofibroma

- Borderline (CBOT):

° CCBOT/ tumor de Células Claras proliferante atipico
- Maligno:
° Carcinoma de Células claras

e. TUMORES DE BRENNER:
- Benigno:
e Tumor Brenner benignho
- Borderline:
e Tumor de Brenner Borderline / tumor de Brenner proliferante atipico
- Maligno:

e Tumor de Brenner Maligno

f. TUMORES SEROMUCINOSOS:

- Benigno:
° Cistoadenoma Seromucinoso
° Adenofibroma Seromucinoso

50



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario INTRODUCCION |

- Borderline;:

° Tumor Seromucinoso borderline / Tumor Seromucinoso
proliferante Atipico

- Maligno:
° Carcinoma Seromucinoso
g. CARCINOMA INDIFERENCIADO

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES:

a. TUMORES ESTROMALES PUROS:

e Fibroma
e Fibroma celular
e Tecoma

e Tecoma luteinizado asociado con peritonitis esclerosante
e Fibrosarcoma

e Tumor estromal esclerosante

e Tumor estromal con signo de anillo

e Tumor estromal microquistico

e Tumor de las células de Leydig

e Tumor de las células esteroideas

e Tumor maligno de las células esteroideas

b. TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES PUROS:

e Tumor de la célula de la granulosa adulto

e Tumor de la célula de la granulosa juvenil

e Tumor de la Célula de Sertoli

e Tumor de los cordones sexuales con tubulos anulares

TUMORES MIXTOS DE LOS CORDONES SEXUALES:

a. TUMORES DE LAS CELULAS DE SERTOLI-LEYDIG
b. TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES-ESTROMAL

TUMORES DE LAS CELULAS GERMINALES:
a. DISGERMINOMA
b. TUMOR DEL SACO VITELINO
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TUMORES MESOTELIALES
a. TUMOR ADENOMATOIDE
b. MESOTELIOMA

TUMORES DE TEJIDOS BLANDOS

a. MIXOMA
b. OTROS

TUMOUR-LIKE LESIONES

QUISTE FOLICULAR

QUISTE DE CUERPO LUETO

GRAN QUISTE FOLICULAR LUTEINIZADO
LUTEOMA DEL EMBARAZO
HIPERPLASIA ESTROMAL
HIPERTECOSIS ESTROMAL
FIBROMAROSIS

EDEMA MASIVO

HIPERPLASIA DE CELULAS DE LEYDIG

j. OTROS
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TUMORES LINFOIDES Y MIELOIDES

a. LINFOMAS
b. PLASMACITOMA
c. NEOPLASIA MIELOIDE
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10. Clasificacion de tipo de tumores de ovario

Los tumores de ovario son un grupo heterogéneo de tumores con distinta biologia y

distinto comportamiento clinico, molecular y celular.

Actualmente, y sobre todo desde la clasificacion de la OMS, los patologos utilizan un
sistema de clasificacibn que tiene como base la morfologia para diferenciar los
distintos subgrupos de acuerdo con el tipo de diferenciacion (tipo histologico) y el

grado de diferenciacion (grado tumoral).

10.1. En funcion del origen celular

Los tumores de ovario se pueden clasificar en diferentes subtipos en funcién del

origen celular 74 183;

o Tumores Epiteliales: ElI 90 % de los CO derivan del epitelio celémico, de

superficie, que recubre la superficie del ovario. Este tipo de tumores tiene

predominancia en las mujeres postmenopausicas.

o Tumores de las Células Germinales: Representan aproximadamente el 5% de

los tumores. Tienen origen en las células pluripotenciales, indiferenciadas, que
migran desde el saco vitelino hasta el ovario. Generalmente se presentan a
edades tempranas. En los paises occidentales tienen un pico de incidencia a

los 20-30 afios y, a partir de esta edad son muy raros.

o Tumores de los cordones sexuales o estromales: Estos tumores representan

el restante 5% de tumores. Se originan en las células gonadales del estroma y
sus precursores. Los dos tipos de tumores estromales mas comunes son los
tumores de la granulosa y los tumores de las células de Sertoli-Leydig. Muchos
de estos tumores producen estrégenos y andrégenos, con lo cual, son
diagnosticados en mujeres jovenes y tienen, generalmente, una evolucion
clinica indolente con un excelente prondstico. A diferencia de los CO

epiteliales, el 70% se diagnostican en el estadio I.
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10.2. Clasificacion de tumores epiteliales de ovario:

10.2.1. En base a malignidad

En funcion del grado de proliferacion celular y de la presencia/ausencia de
invasion estromal, los tumores epiteliales se clasifican en Benignos, Borderline y

Maligno 74 183,

o Tumores Benignos: Constituyen el 60% de los tumores epiteliales de
ovario. Caracteristicamente, no invaden los tejidos de alrededor ni
metastatizan. Generalmente, pueden ser extirpados sin dificultad vy
raramente vuelven a crecer. El crecimiento epitelial no es estratificado y no
presentan atipias citolégicas. Los tipos de tumores epiteliales benignos son:
adenomas serosos, adenomas mucinosos Y los tumores de Brenner (ver
Tabla 7). La mayoria (alrededor del 60%) se presentan antes de los 40
afos.

o Tumores Borderline o de bajo potencial maligno: Constituyen el 10 % de los

casos de CO epitelial. Son intermedios, entre los benignos y los malignos.
Generalmente crecen lentamente y, en algunos casos, el 10%, pueden
invadir otros tejidos. Histologicamente, son tumores epiteliales que no
tienen apariencia cancerosa ya que no crecen al estroma, sino que crecen
formando nudos. Su actividad mitdtica es variada y presentan nucleos
atipicos. Cuando salen del ovario, crecen sobre la superficie de la cavidad
abdominal sin penetrarla. Generalmente afectan a mujeres jovenes con una
edad media de 45 afios.

o Tumores Malignos: Constituyen el 30 % de los tumores epiteliales y el 80-

85% de todos los casos de tumores de ovario. Por definicion, tienen
capacidad de metastatizar otros tejidos, invadir y dafiar otros érganos. Se
denominan carcinomas. A diferencia de los anteriormente descritos, estos
tumores si que proliferan en el estroma del ovario y presentan nucleos
atipicos. Se presentan en su mayoria en mujeres postmenopausicas con

una media de edad de 60 anos.
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10.2.2. En base al grado histologico de diferenciacion

El grado clasifica el tumor de acuerdo con la similitud del carcinoma con el tejido
normal de origen en la siguiente escala: 1 (grado bajo — G1), 2 (grado moderado —
G2), 3 (grado alto — G3).

El grado 1 (G1) es que mas similar al tejido normal y contiene muchas células de
aspecto sano. Generalmente esta bien diferenciado y suele tener buen pronéstico.

Las pacientes suelen tener una supervivencia global del 57,2% a los 5 afios.

El grado 2 (G2) tiene una diferenciacion del tejido moderada, con mayor cantidad
de células de aspecto andmalo que células de aspecto sano. Las pacientes suelen

tener una supervivencia global del 31% a los 5 afios.

El grado 3 (G3) indica poca similitud con las células de tejido sano. Practicamente
todas las células o su gran mayoria tienen aspecto anémalo. Se trata de un tumor
muy poco diferenciado y suele tener peor pronostico 8. Las pacientes suelen

tener una supervivencia global del 28,5% a los 5 afios.

10.2.3 En base a clasificacion histologico-molecular

La clasificacion del CO epitelial en base a la histologia se refiere al tipo concreto de
diferenciacion tumoral. Esta clasificacion fue descrita en base a la teoria de la
carcinogénesis ovarica que nos dice que el CO epitelial, a diferencia de otros
canceres que estan poco diferenciados en las primeras fases, se desarrolla a partir
de una monocapa epitelial que esta en la superficie ovarica. Posteriormente éste
evoluciona hasta 4 tipos diferentes de CO epitelial que se asemeja a células
epiteliales de otros tejidos. El tejido al que se parece, va a dar nombre a cada subtipo
de CO; el Seroso en el caso del epitelio de la TF; el Endometrioide en el caso del
epitelio del Endometrio; el Mucinoso en el caso del epitelio del endocérvix o del
intestino y el de Células Claras en el caso del epitelio que forma nidos en la vagina
(Figura 12) 184 185,

El desarrollo de nueva metodologia de estudio de las piezas histoldgicas y la aparicion
de la biologia molecular han llevado a una nueva orientacion tanto de las teorias sobre

el origen de los diferentes tipos de Cancer Epitelial de Ovario, que constituye la gran
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mayoria de CO, como en su clasificacion, con potenciales implicaciones en la
prevencion. De la misma forma que ocurre en otros tumores, la identificacién de
biomarcadores moleculares especificos y caracteristicas bioldgicas llevaran, en el

futuro, al disefio de tratamientos diana a medida de cada paciente.

Fallopian i
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Figura 12: Los origenes del CO epitelial y la tincion con hematoxilina de los distintos

tipos histolégicos. Imagen adaptada de Referencia. 184 185

CARCINOMA SEROSO (SC):

Los tumores serosos de ovario son las neoplasias mas frecuentes, representan
alrededor del 75% de todos los CO 183 186 187 y en el 50% de los casos son bilaterales.
Como dijimos anteriormente presentan una estructura similar a las TF y al carcinoma
peritoneal seroso. Se caracteriza por presentar tumoraciones soélidas y quisticas,
friables. Cuando alcanzan grandes dimensiones pueden presentar hemorragia y
necrosis. Microscopicamente, presentan extensas papilas y psamomas en su interior,
con gran nimero de mitosis y con invasion del estroma ovarico 188 18 Este tumor va

muchas veces asociado a metastasis peritoneales y valores elevados del marcador
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tumoral Ca 125 (superiores a 65 Ul/mL) 1, La supervivencia a los 5 afios depende
del estadio de la enfermedad en el momento del diagndéstico; si se presenta en estadio
I: supervivencia del 76%; en estadio Il: supervivencia del 56%; en estadio IlI:

supervivencia del 25% y en estadio IV: supervivencia del 9% °°.

Teniendo en cuenta las diferencias moleculares, morfologicas, la presentacion clinica

y el prondstico se pueden diferenciar 2 tipos de carcinomas serosos:

o CARCINOMA SEROSO DE ALTO GRADO (HGSC): Son la forma mas comun
de CO Epitelial, constituyen el 85 - 90% de los carcinomas serosos y 70% de
los carcinomas de origen epitelial 182 184, Se diagnostican en casi el 80% de los
casos en estadios avanzados, siendo infrecuente que se encuentren limitados
al ovario (<10%), presentando, de forma general, un mal pronostico. La
mayoria presenta inmunorreaccion a p53, BRCA 1, WT1 y p16, mostrando un
alto indice de proliferacion nuclear que se manifiesta por la expresion de Ki-67.
Expresan receptores de estrogenos (ER) en 2/3 de los casos, que también
estan presentes en LGSC y EC pero generalmente son negativos en CCC y
MC.

o CARCINOMA SEROSO DE BAJO GRADO (LGSC): Constituyen menos del
5% de todos los carcinomas de ovario y 10-15% de los carcinomas serosos &
184 Probablemente se asocian a un componente del tumor seroso borderline
no invasivo y probablemente representan la progresion de los tumores serosos
borderline mas alla de la microinvasion. Suelen progresar de forma indolente,
diagnosticarse en estadios iniciales y presentan cierta insensibilidad
guimioterapica, asociandose a un prondstico intermedio 3. No presentan
inestabilidad cromosomica y generalmente no presentan anormalidades
cromosomicas como las presentadas por HGSC. No se asocian a mutaciones
BRCA ni p53. No suelen expresar inmunorreactividad a Ki-67. Suelen

presentar mutaciones de BRAF y KRAS 183,
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CARCINOMA MUCINOSO (MC):

Los tumores Mucinosos representan aproximadamente el 3 % de los CO 183 191,

Aunque pueden ser similares a las células del piloro, intestino o endocervix, la
mayoria presentan diferenciacion gastrointestinal y suelen ser mas diferenciados que
los serosos. MacroscOpicamente, son multiloculares con presencia de un alto
contenido de mucina en el citosol de las células epiteliales. En el 80-90% de los casos
son unilaterales y pueden presentar grandes dimensiones. El 80% de los casos se

detectan en estadio |.

Raramente presentan afectacion de la superficie o pseudomixoma peritoneal, descrito
por primera vez por Werth en 1884 y que se caracteriza por presentar una gran

cantidad de gelatina fluida, con implantes en la superficie peritoneal y del omento 192,

Recientemente se ha diferenciado una variante “expansiva” y otra “infiltrativa”, siendo
la expansiva de mejor prondstico.

A diferencia de otros carcinomas, no suelen presentar niveles altos del marcador Ca
125.

En su perfil genético destacan mutaciones tanto en tumores benignos, borderline o
malignos, de KRAS en los codones 12/13 193, que son un evento inicial de la
tumorogénesis mucinosa. Expresan citoqueratina 7 (CK7), que suele ser negativa en
el adenocarcinoma mucinoso colorectal. Son inmunoreactivos a CK20 pero la

reaccion es tipicamente focal y débil 193,

La respuesta al tratamiento quimioterapico con platino de un tumor mucinoso en
estadio avanzado es peor que la de otros tipos histoldgicos!®4, presentando peor
supervivencia 1%, por lo que algunos autores proponen tratarlos con fluoracilo (como
se suelen tratar los carcinomas gastrointestinales).

La supervivencia global a los 5 afios es del 83% en estadio |, 55% en estadio II; 21%
en estadio lll y 9% en estadio IV. EI 50% de las pacientes presentan recidiva a los 2-

5 afios 1%°, a pesar de realizar tratamientos quirlrgicos agresivos 19,
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CARCINOMA ENDOMETRIOIDE (EC):
Representan alrededor del 10% de todos los CO 8, siendo mas frecuente en
pacientes postmenopausicas. Suelen diagnosticarse en estadios iniciales y son

bilaterales en el 15-20% de las pacientes.

Presentan areas sélido-quisticas, con patrén glandular semejante al de las glandulas
del endometrio 188, Se asocian a adenocarcinoma endometrioide en un 15-20% de los
casos 86,

Generalmente, son tumores de bajo grado y parecen tener origen en quistes
endometriésicos ovaricos ipsilaterales (en el 42% de los casos 7®) y endometriosis

pélvica casi en el 50% de los casos.

En el 80% de los casos presentan niveles de Cal25 superiores a 35 Ul/mL.

El diagndstico diferencial entre los tumores primarios de endometrio, ovario y las
metastasis ovaricas de un carcinoma de endometrio se basan en los datos clinicos y
en sus caracteristicas histopatologicas. El estudio inmunohistoquimico es muy util
para realizar este diagnostico diferencial, permitiendo identificar el 63% de los

tumores simultaneos 197,

Los EC de alto grado dificilmente se distinguen de los HGSC, expresando WT1. Por
otro lado, la mutacién ARDID1A (gen que actia como supresor tumoral) se encuentra

presente tanto en el EC como en el CCC o en la endometriosis adyacente 1.

Las anomalias genéticas més frecuentes en el EC son las mutaciones sométicas de
los genes PTEN y de la B-catenina (CTNNBL1) **8. En la inmunohistoquimica expresan
vimentina, CK7 y CK20, antigeno de membrana epitelial, receptores de estrogeno y

progesterona.

La supervivencia a los 5 afios esta directamente asociada al estadio en el momento
del diagndstico; el 31% de los casos se detectan en el estadio | y presentan una
supervivencia media a los 5 afios del 78%; el 20 % se detectan en el estadio Il y

presentan una supervivencia global del 63%; el 38% de los casos de detectan en el
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estadio Ill, con una supervivencia del 24% vy el 11% se detectan en el estadio IV, con

una supervivencia global del 6% 1°0 19,

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS (CCC):

Representa entre 3-10% de todos los CO 18 200 Raramente son bilaterales 20! y
suelen diagnosticarse en el estadio | y Il. Si se encuentran en estadios avanzados
implican mal prondstico. En el 67% de los casos esta asociado a endometriosis y, en

estos casos, presentan mejor prondéstico.

Caracteristicamente, presentan un gran componente fibromatoso v,

microscopicamente, sus células presentan un alto contenido en glicégeno 199,

El marcador de Ca 125 presenta valores superiores a 35Ul/mL en el 50% de los casos
186 Generalmente, no presentan alteraciones en los genes BRCA, inestabilidad
cromosomica ni cariotipos complejos de HSGC. En 50% de las pacientes presentan
mutaciones de inactivacion ARID1A y expresan HNF-1 3 factor nuclear hepatocito 1
B que parece jugar un importante papel en la patogénesis y en la conducta terapéutica

en las pacientes con CCC.

El estadio | se detecta en el 33% de los casos y presenta una supervivencia a los 5
afnos del 69%; el estadio Il se presenta en el 19% de los casos con una supervivencia
del 55%; el estadio Ill se detecta en el 29% de los casos con una supervivencia del

14% y el estadio IV se detecta en el 9% de los casos con una supervivencia del 4%
199

En la tabla 8 se presentan las caracteristicas clinicas y moleculares de los CO

epiteliales.
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TABLA 8: Caracteristicas clinicas y moleculares de los distintos tipos de CO epitelial.
Adaptada de referencia 1°

HGSC LGSC MC EC CCC

Factores de
BRCA1/2 - - HNPPCC -

Riesgo

Cistoadenoma/

Lesiones Tumor Seroso ) Endometriosis Endometriosis
STIC ) Mucinoso o .
Precursoras Borderline ) atipica atipica
Borderline
Patron de Muy Precoz/ o Confinado a Limitado a Limitado a
. e o Transcel6mica ] ] ]
Diseminacién Transceldmica ovario pelvis pelvis
Anomalias KRAF PTEN HNF1
BRCA, p53 BRAF, KRAS
Moleculares HER2 ARID1A ARID1A
Quimiosensibilidad Alta Intermedia Baja Alta Baja
Pronéstico Malo Intermedio Favorable Favorable Intermedio

11. Implicaciones presentes y futuras de la biologia molecular en el
manejo del cancer de ovario

A pesar de los avances en el conocimiento del CO, la evolucion de las técnicas
guirdrgicas y la mejora en el manejo de las pacientes de los ultimos afios, el CO sigue
siendo el cancer mas letal de todos los canceres ginecolégicos. El tratamiento
estandar sigue siendo cirugia y quimioterapia basada en carboplatino-taxol y la

supervivencia sigue sin presentar mejoria significativa.

Algunos autores llaman la atencién a la importancia que tiene no tratar el CO como
una sola enfermedad sino diferenciar el tipo histoldgico, siendo éste el factor
prondstico de mayor importancia en las pacientes que recibieron tratamiento completo

de cirugia y quimioterapia 2°2.

El mayor conocimiento del origen y caracteristicas moleculares de cada tipo de CO

epitelial permite el desarrollo de técnicas de cribado efectivas.
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Se comentara, a continuacion, el significado y las posibles implicaciones clinicas,

terapéuticas y pronosticas que podria tener las distintas alteraciones celulares o del

DNA:

P53: En condiciones normales, p53 es un regulador del ciclo celular e induce
la apoptosis celular cuando hay dafos en el DNA. En el 96% de los HGSC se
encuentran alteraciones en el gen p53 (62). La disfuncién del gen TP 53 se
relaciona sobre todo con el CO seroso recurrente, estadios avanzados y
guimiorresistencia. Raramente se observan alteraciones en los LGSC. La
sobreexpresion de p53 se asocia a un peor prondstico, con una menor
supervivencia. Las pacientes con p53 germinal presentan mejor supervivencia.
Se sabe que las pacientes que presentan mutacion del TP 53 responden mejor

a paclitaxel-carboxiplatino en comparaciéon con paclitaxel-ciclofosfamida.

Her 2: En el CO su papel no esta todavia claro. Sin embargo, se ha observado
una asociacion entre su sobreexpresion y el mal prondstico de las pacientes.
Esta asociacion se presenta en el 10% de los casos. En la actualidad, se esta
intentando encontrar nuevos métodos para detectar este 10% de pacientes con
CO que lo sobreexpresan, que podrian beneficiarse del tratamiento con

transtuzumab o pertuzumab.

CCNEL1: Se trata de un oncogén asociado a CO epitelial. Su sobreexpresion
se asocia a un estimulo oncogénico y contribuye a la resistencia a cisplatino.
Es un biomarcador predictivo de respuesta a algunas nuevas dianas

terapeuticas en estudio.

BRCA1/2: Los genes BRCA codifican proteinas de los sistemas de reparacion
de la doble hélice de DNA (mismatch repair systems). Las mujeres que son
portadoras de la mutacion tienen una mayor probabilidad de desarrollar CO
antes de los 70 afios. Por otro lado, se ha observado que las pacientes con las
mutaciones en los genes BRCA 1 y 2 tienen mejor prondstico, la clinica es
menos agresiva en comparacion con los carcinomas esporadicos sin estas

mutaciones ©°. Las pacientes con CO Epitelial asociado a mutaciones en los
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Vi.

Vii.

viii.

genes BRCA y TP53 son buenas dianas para tratamiento con nuevas terapias
con inhibidores de PARP (poli ADP-ribosa polimerasa) como es el Olaparib e

Iniparib que muestran actividad en el CO recurrente sensible a platino.

PIK3CA: Suele estar mutado en la subunidad 110. Dado que PIK3CA se
relaciona con m-TOR, abre una posible via para futuros tratamientos diana con
inhibidores de m-TOR. Los inhibidores de PI3K y AKT (Temsirélimus,
Everdlimus y Ridafordlimus) han entrado recientemente en estudios de

ensayos clinicos de Fase l y Il .

BRAF Y KRAS: Ambos son componentes de la cascada de la protein kinasa
activada por mitdbgenos (MAPK) que desencadenan un aumento en la
proliferacion de las células cancerosas y una reduccion en la supervivencia de
las pacientes. KRAS se encuentra mutado en mas del 20% de los tumores de
tipo |. Esta mutacion se encuentra frecuentemente en pacientes con LGSC y
en tumores que se encuentran en estadios iniciales, con lo cual son pacientes
con buen pronéstico. Sin embargo, se trata de tumores con baja respuesta
guimioterapica convencional, por lo que es de especial interés encontrar
inhibidores diana de la via MAPK que puedan ser utilizados en pacientes con

LGSC en estadios avanzados.

CTNNB1 y PTEN: Son los genes mas frecuentemente mutados en EC,
relacionandose las mutaciones de CTNNB1 con buen prondstico. En 20% de
los EC se obijetiva la inactivaciéon de PTEN que resulta en la activacion de la
via PI3K-AKT, que inhibe la apoptosis. Esta via se puede activar por
mutaciones en PIK3CA en el EC. La activacion aumentada de esta via
desencadena un aumento en la proliferacion, en el metabolismo, la adhesion

celular e induce la transformaciéon maligna 1.

ARID1A: Este gen mutado codifica la proteina BAF250a que regula la
transcripcion genética y puede cambiar la estructura de la cromatina. Este gen

se encuentra mutado con més frecuencia en el CCC, EC y en la endometriosis
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atipica, lo que sugiere que esta mutacidbn sea un paso inicial de la

carcinogénesis del EC.

12. Genética del cancer de ovario

En 2001, con la ayuda de Canada, Alemania, Francia, Reino Unido y Japon, se
publico el primer borrador de la secuencia del genoma humano 2% 204, En 2003, se
presentd un nuevo borrador que estaba formado por el 99% de la secuencia gendémica
total. A partir de este proyecto se sabe que el genoma humano contiene entre 15,000
y 30,000 genes y que solo alrededor del 5% participa en la codificacion de
informacion, siendo la funcion del resto desconocida. Se reveld la existencia de
aproximadamente 10 millones de polimorfismos de nucleétido sencillo (PNS o SNP,
del inglés single nucleotide polymorphism) 2%. Se estima que aproximadamente 10-
15% de los CO resultan de un sindrome hereditario y, por tanto, son originados por

una mutacién que predispone a padecer CO heredada en la linea germinal 2°,

12.1. Mecanismo de dafo del DNA

Es importante llamar la atencion a que, la variabilidad fenotipica, la susceptibilidad o
la resistencia individual a distintas enfermedades radica en los SNP’s y en menor
proporcion en las inserciones, deleciones y secuencias repetidas y/o arreglos
cromosomicos, ya que el genoma humano no es una estructura pasiva; al contrario,
el DNA esta sujeto a numero indefinido de alteraciones que pueden dar como

resultado la aparicion de enfermedades.

El sindrome de CO hereditario mas frecuente se asocia a las mutaciones de los genes
BRCA 1 o0 BRCA 2, aunque también existe asociacion con otras mutaciones como en
los genes BARD1, CHEK2, MSH6, PALB2, RAD50, RAD51C y TP53 en mas baja
frecuencia ?°’. El resto de los casos son el resultado de mutaciones somaticas, que
tienen lugar de manera esporadica en el gen TP53 (96% de los casos), aunque
también se encontraron mutaciones recurrentes en NF1, BRCA 1, BRCA2, RB1y
CDK12 208,

La gran mayoria, los genes de predisposicion que se encuentran mutados suelen ser

genes supresores de tumores. Se trata de reguladores negativos de la proliferacion
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celular, cuya inactivaciéon provoca proliferaciéon incontrolada 2%°. Lo que ocurre en
estos casos es que se hereda una copia del gen dafiada, pero es necesario que la
otra copia mute a lo largo de la vida del individuo para poder desarrollar el tumor. Esta

es la teoria del doble hit de Knudson 210,

El CO en su forma hereditaria y esporadica es el resultado de mutaciones en genes
de alta, moderada o baja penetrancia. Los genes BRCA 1, BRCA 2 y TP53 se
consideran de alta penetrancia porque las mutaciones en estos genes suponen un
gran riesgo para la aparicion de CO, aunque las mutaciones en estos genes surgen
con baja frecuencia (<0,1%). Por otro lado, el RAD51C, RAD50 se consideran genes

de baja penetrancia %1,

En el CO hereditario, los genes BRCA 1 y 2 estan mutados en la linea germinal. En
el CO esporadico hasta un 6% de los HGSC se asocian a mutacion somatica en los
genes BRCA 1y BRCA 2 212, Mientras que el 1,3% de las mujeres en la poblacién
general van a desarrollar posiblemente CO, las ultimas investigaciones dicen que, el
riesgo acumulado de CO a los 70 afios, es del 18% para las mutaciones BRCA 2 y

del 40% para las mutaciones BRCA 1 62,

Existen otros factores importantes en el desarrollo de CO. El sindrome de Lynch que
presenta mutaciones en los genes reparadores del DNA, se caracteriza por un riesgo
aumentado de desarrollar cancer de colon, endometrio y CO en un 9-12% de los
casos. El 1% de los CO se deben a mutaciones en genes reparadores causantes de
cancer colorrectal no polipdsico ?13. Sin embargo, el 31 % de los casos de CO se

deben a alteraciones aun desconocidas.

12.2. Vias de reparacion del DNA

Existen multiples proteinas que se encargan de la reparacion del DNA en casos de
dafo. El DNA se encuentra continuamente expuesto a estrés genotoxico que puede
ser tanto exdégeno como enddgeno y puede provocar lesiones en el mismo. Si estas
lesiones no se reparan, puede conducir a la aparicién de mutaciones y predisponer a

la tumorogénesis o conducir a la muerte de la célula.
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Las alteraciones que ocurren en el DNA se pueden dividir en diferentes grupos:
modificaciones de una base, roturas de una cadena, roturas de doble cadena e inter-

cruzamientos (crosslinks) 214,

El mecanismo de reconocimiento y reparaciéon en la célula es un proceso complejo y
depende del tipo de lesion. Se han descrito diversos tipos de reparacion del DNA
agrupados en los siguientes grupos:

1. Mecanismos por reversion de la lesiobn o Reparacion Directa: fotorreactivacion,

alquilotransferencia y desmetilacion oxidativa.

2. Mecanismos por sistemas de Reparacién Indirecta: reparacion por escision de
bases (BER), reparacion por escision de nucleodtidos (NER) y reparacion por
apareamiento erroneo (MMR).

3. Mecanismo por reparacion inducida.

4. Mecanismos de reparacion de roturas en doble cadena: reparacion por unién de

extremos homologos (HR) y reparacion por extremos no homologos (NHR).

Dentro de los mecanismos de reparacion indirecta, el mecanismo de Reparacion por
Escision de Bases (BER) corrige dafios oxidativos, derivados de la alquilacion celular
y despurinizaciones espontaneas. Es utilizada por la célula como medio de proteccion
contra dafios y pérdidas de bases generando sitios apurinicos o apirimidinicos (sitios
AP) 215 Estos pueden constituir una amenaza para la viabilidad celular e integridad
genémica ya que pueden bloquear la replicacion o la transcripcion 26, En el
mecanismo de reparacion BER, la base alterada es retirada del DNA por enzimas
glicosilasas que retiran la escisiébn de bases con dafios especificos ?'7. Tras ser
retirada la base por la accion de la glicosilasa especifica, el sitio AP es reconocido
por una AP-endonucleasa de la clase Il, una enzima con capacidad de eliminar el
resto del nucledtido 2'8; posteriormente, una exonucleasa degrada el corte y deja un
espacio en la cadena que es reparado por la DNA polimerasa y finalmente sellado

por la ligasa, que restaura la integridad de la molécula 2*° 22° (Figura 13).

XRCC1 es la primera proteina en participar en la ruta BER, actuando como un
andamio para otras proteinas reparadoras de DNA, como la DNA ligasa llla, DNA
polimerasa B y poli (ADP-ribosa) polimerasa 2?1. El gen XRCC1 es polimérfico y se

han identificado docenas de variantes que incluyen a varios polimorfismos en la regiéon
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de codificacién. Por este motivo es importante realizar un estudio de haplotipos que
son genes o SNP heredados juntos de un padre en un cromosoma 222, Al realizar el
estudio de los haplotipos del gen XRCC1 podemos identificar patrones de variacion

genética que pueden estar asociados al CO.

El gen APEX1 codifica una enzima esencial en la via de reparacién por escision de
bases (BER) que sirve para reconocer inicialmente los sitios de AP (apurinico /
apirimidinico) no codificantes en el DNA que han sido dafiados por el estrés oxidativo,
los agentes alquilantes y la radiacién ionizante 222 224, Ademas, estudios recientes
también han demostrado que el gen APEX1 afecta directa o indirectamente a las vias
de reparacion de DNA a través de sus influencias redox en las expresiones del gen
p53, AP-1y HIF-1q. 225226 227228 | g otra funcion del gen APEX1 esta mediada por el
extremo N, que contiene una sefal de localizacidon nuclear que es crucial para la
regulacion de los factores de transcripcion implicados en las respuestas de estrés y
otras funciones celulares 2?7 228 229 Entre estos factores de transcripcion, algunos
estan asociados con la promocion y progresion del cancer, como las proteinas NF-
KB, HIF-1a y p53 230 231 232,
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Figura 13: Reparacion por escision de bases (BER) Adaptada de referencia 233
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El mecanismo de Reparacion por escision de Nucleétidos (NER), repara dafios del
DNA causados por multiples agentes entre ellos quimioterapia 234. Este mecanismo
estd implicado, principalmente, en el reemplazo de voluminosos zonas que
distorsionan las hélices con un segmento de DNA recién sintetizado 23% 236, (Figura
14).

XPD/ERCC2 pertenece al grupo NER. Las deficiencias en la reparacion de dafios en
el DNA, particularmente las disfunciones de la via de reparacion por escision de
nucleotidos, han sido consideradas como un evento crucial en la carcinogénesis, lo
gue indica la importancia de los genes relacionados con NER en la susceptibilidad al

cancer, incluido el CO 237 238,

Se ha informado de que varios polimorfismos de nucleétido unico (SNP) de los genes
NER, como el ERCC1, pueden alterar la funcién de los genes respectivos, lo que
podria contribuir a las variaciones interindividuales de la capacidad de reparacion del
DNA 239 240.
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Figura 14: Reparacion por escision de nucleétidos (NER) Adaptada de referencia 233
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El mecanismo de Reparacion por apareamiento erroneo (MMR), es el responsable de
remover las bases no apareadas debido a dafios espontaneos, desaminacion de
bases, oxidacién, metilacién o recombinacién 241, La importancia de este mecanismo
se basa en mantener la estabilidad gendmica y disminuir las mutaciones durante la
replicacién, puesto que individuos con mutaciones relacionadas con MMR tienen una

alta predisposicién a tumores y cancer 242,

El MMR muestra complejas reacciones que comprometen multiples proteinas. El
reconocimiento de la lesion es realizado por el complejo MutSa, compuesto por la
unién de dos proteinas homaologas que forman un dimero (MSH2-MSH6), el cual se
une al sitio del apareamiento equivoco 24%. Posteriormente, el complejo MutL (MLH1-
PMS2) en presencia de ATP, reconoce la secuencia de DNA hemimetilado generando
una rotura de la cadena debido a su actividad de endonucleasa. El segmento
lesionado es retirado por una helicasa y degradado por una exonucleasa; finalmente
la sintesis y ligacién es realizada por DNA polimerasa Ill y la DNA ligasa 243 (Figura
15).

La deficiencia o pérdida en la reparacion por apareamiento erroneo (MMR) puede
representar un importante mecanismo de carcinogénesis en el CO. Tras su
descubrimiento en el sindrome del cancer colorrectal no poliposico hereditario
(HNPCC) a principios de la década de 1990 %*, la deficiencia de MMR se identificd
como una via potencial de inicio de cancer en varios otros sitios de céancer, incluido

el utero y los ovarios.

La inestabilidad de microsatélite (MSI) ocurre cuando los genes de reparacion no
coinciden y se ven comprometidos debido a mutaciones o metilacién. Las pequefias
mutaciones de delecion / insercion ocurren con frecuencia durante la replicacion del
DNA 245, Estas pequefias mutaciones son reparadas por un complejo de proteinas
MMR que incluye MLH1.
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Figura 15: Reparacion por Reparacion por apareamiento erroneo (MMR) Adaptada

de referencia 233

En cuanto a los mecanismos de reparacion de roturas en doble cadena (DSB), cuando
se produce una rotura de doble cadena, este dafio se detecta por el complejo MRN,
un complejo formado por 3 proteinas (MRE11, RAD50, y NBS1) 246, Este complejo

actia como plataforma para otras proteinas de reparacién del DNA.

El complejo MRN es importante en el reconocimiento de los dafios del DNA por
P53BP1, que detecta los cambios en la estructura de la cromatina y, en consecuencia,
activa ATM (Serina/ treonina proteina quinasa reclutada y activada por roturas de
doble cadena de DNA, DSB). ATM es una quinasa clave en la reparacion del DNA
DSD a través de la fosforilacion de proteinas siguientes en la ruta de la via de
sefializacion como H2AX. La proteina H2AX de la familia de las histonas H2A es clave
en la reparaciéon de roturas del DNA de doble cadena. Esta histona puede ser
fosforilada por ATM u otras quinasas y actla localizando los lugares de rotura de

doble cadena y activando proteinas siguientes en la ruta que conduce a la detencion
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del ciclo celular (gracias a CHK2 y la inhibicion de cdc2) para una posterior reparacion

del DNA o apoptosis de la célula (a través de c-ably TAp63a).

Asi pues, la gamma-H2AX puede ser utilizada para cuantificar el dafio en el DNA por
la visualizacién de gamma-H2AX focal a través de microscopia. Otra proteina de esta
via es MDC1, ésta se une a través de la gamma-H2AX a BRCAL y esta implicado en
la retencién del complejo MRN a la cromatina, la acumulacién de ATM, y la mediacion

de la interaccion entre ATM y gamma-H2AX.

La separacion de las hebras del DNA es necesaria para la invasion de la cadena de
DNA homologa de la crométida hermana en el caso de la reparacién por union de
extremos homologos (HR). En este caso, el DNA de una sola hebra resultante se
recubre con RPA, que a su vez activa ATR y conduce a la detencién del ciclo celular
(através de CHK1). En las células germinales, RPA se sustituye finalmente por Rad51
y DMC1 a través de un proceso mediado por BRCAZ2, lo que resulta en la iniciacion
de HR (Figura 16).

El XRCC3 (grupo 3 de reparacion cruzada de rayos X) pertenece a una familia de
genes responsables de reparar las roturas de doble cadena del DNA causadas por
procesos metabdlicos normales o la exposicion a radiacion ionizante 24’. XRCC3
interactia y estabiliza Rad51 e involucra en HRR (reparacion de recombinacién
homologa) para DBS (roturas de doble cadena de DNA) y reparacion de enlaces

cruzados en células de mamiferos 248 249,
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En células eucariotas, cuando hay un elevado numero de lesiones en el DNA,
aumentan los niveles y se activa la proteina p53. La P53 actla por lo tanto a través

de diversos mecanismos protegiendo el DNA de dafios e impidiendo la proliferacion

defectuosa 29,

La fase S del ciclo celular resulta critica para la vida celular ya que en ella el material
genético a replicar tiene que estar en las mejores condiciones posibles antes de ser
transferida a la descendencia. De esta forma si dicha copia esta muy dafiada se
podria producir el bloqueo del proceso replicativo, hasta el punto de que la célula se
conduzca al “suicidio” (apoptosis) para evitar que sea transmitidos genes defectuosos
a la descendencia. El mismo sistema que regula la entrada en apoptosis alerta a los
mecanismos de reparacion de errores en la copia de DNA celular a transcribir. En el
caso de que este sistema falle, se podria acumular un namero excesivo de
mutaciones celulares. En este sistema de control participan numerosas proteinas,

aunque la principal es la denominada p53.
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La proteina p53, codificada por el gen supresor de tumores TP53, es un conocido
factor de transcripcion responsable de una serie de procesos celulares como el
crecimiento y division celular, la apoptosis, la reparacion del DNA y el mantenimiento
de la estabilidad del genoma 2%°. La mutacion TP53 es un evento comun en los

canceres, que representa aproximadamente la mitad de todas las incidencias.

Las mutaciones frecuentes pueden causar la sobreexpresion de este gen y una
acumulacion de la proteina p53, que se ha detectado en canceres humanos en

diversos sitios, incluido el CO invasivo 251 252 253,

12.3. Polimorfismos de los genes implicados:

En los Gltimos afios varias publicaciones han investigado teorias dirigidas a investigar

polimorfismos que posiblemente puedan contribuir a la susceptibilidad del CO.

Los SNPs de los genes que participan en la reparacion del DNA o el metabolismo de
los radicales libres pueden afectar el riesgo de CO. De forma similar, cualquier
aumento de riesgo de CO asociado al uso de talco o de otro factor exdgeno
carcinogénico puede ser modificado por genes que afectan el metabolismo
xenobidtico.

También fue sugerido que altos niveles de gonadotropinas asociados a ovulacion
pueden estimular la produccion de hormonas sexuales que favorecen la proliferacion
y transformacion del epitelio ovarico. De esta forma, los polimorfismos en los genes
que regulan y facilitan estos procesos, como los andrégenos y los genes que
participan en la biosintesis y metabolismos de hormonas sexuales pueden interferir

en la susceptibilidad de CO.

Los mecanismos y los genes que fueron examinados hasta ahora incluyen genes de
estrogenos y progesterona, metabolismo de hormonas esteroideas, DSB de genes
reparadores de DNA, genes de ciclo celular, genes de la matrix extracelular y sus
proteinas de degradacion, genes supresores de tumores, genes de apoptosis, genes

de factores de crecimiento, genes de sustancias metabolizadoras xenobibticas,
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oncogenes, genes reparadores de cadenas, genes envueltos en la sintesis de DNA 'y

hasta genes de microRNA 254,

13. Clinica

La gran mayoria de las pacientes presentan sintomas inespecificos que no pueden
ser usados para el diagnostico y que, en el 85% de los casos, sugieren presencia de
enfermedad avanzada %° 2°°, La mayoria de las pacientes presentan alteraciones

gastrointestinales, genitourinarias y ginecoldgicas 2°°.

Dentro de los sintomas gastrointestinales, las pacientes refieren plenitud gastrica,
saciedad precoz, dispepsia, distensiéon abdominal, alteracién del habito intestinal. En
cuanto a los sintomas genitourinarios suelen presentar polaquiuria 0 urgencia
miccional, asi como sintomas relacionados con el aumento del volumen abdominal
como dolor, sobre todo en caso de tumores voluminosos y/ distension abdominal

como resultado de la ascitis.

El sintoma mas comun es la hinchazén abdominal debido a la acumulacion de liquido

ascitico 9.

En el 68% de los casos, las pacientes consultan primero al médico generalista por
sus sintomas en vez del ginecélogo 2°¢. La media de tiempo que transcurre desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico es de 3 a 4 meses 2%7 258,

Un 10-15% de las pacientes se encuentran asintomaticas al diagndstico, aunque se
presenten ya en estadios avanzados. Estas pacientes son diagnosticadas a través de
pruebas complementarias o revisiones ginecologicas rutinarias donde se objetivan

masas anexiales tumorales 255,

En un estudio retrospectivo realizado por Kirwan 2% en 135 pacientes con CO se
encontré que el 78% de las pacientes fueron por primera vez al médico 1 mes tras el
inicio de la clinica y que 1/3 de las pacientes consultaron a su médico en 2 ocasiones

0 mas. En un 50% de los casos el médico generalista remitid a sus pacientes al

75



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario INTRODUCCION |

hospital tras la primera consulta con 1 mes de demora y derivandolas al ginecélogo

oncologo a penas en el 11% de los casos.

14. Diagnostico

Desde el afio 1980 que se estan haciendo esfuerzos para desarrollar una estrategia
de rastreo adecuada para reducir la mortalidad por CO. Sin embargo, todavia no
existe una técnica eficaz, sensible y precisa que permita detectar el CO en estadios
iniciales. En las pacientes que no presentan sintomas claros, se aplican distintas
medidas que permiten llegar al diagndstico y nos indican lo extendido que puede estar

el tumor 40 260,

14.1. Anamnesis y examen fisico

La anamnesis y el examen fisico pélvico abdominal forman parte del control
ginecoldgico rutinario. Esta exploracion fisica incluye el examen ginecologico y el
tacto rectal. EI examen pélvico abdominal es la evaluacién fisica que nos da
informacion de la parte abdominal mas baja, de los genitales externos, del ano, del
recto, de la vagina, del cérvix y del Gtero y ovarios.

La distensién abdominal es uno de los hallazgos fisicos mas encontrados. La
sensibilidad y especificidad del examen fisico para detectar una masa pélvica es del
40% y 90%, respectivamente. Este examen fisico no nos permite distinguir una masa
anexial benigna de maligna 26, Un ovario aumentado de volumen o nodularidad en el
fondo de saco de Douglas se puede detectar por el tacto rectal o vaginal 1.

Una masa pélvica sélida, fija e irregular es muy sugestiva de CO. Si la masa se
extiende para el abdomen superior o si presenta ascitis o derrame pleural, el

diagnéstico de CO es muy probable 1.

14.2. Ecografia Transvaginal (TV)

La ecografia TV se utiliza en el rastreo inicial o secundaria a mujeres con niveles
elevados de Cal25 (superiores a 35 U/mL). EI VPP es del 90.3% y el Valor Predictivo
Negativo (VPN) es del 73,4%. Si utilizamos doppler color el VPP pasa a 92,6% vy el
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VPN pasa a 93,7% 252, Sin embargo, esta via es limitada ya que solo alcanza una
profundidad de vision entre 5-6 cm, con lo cual es poco util para grandes masas, en

las cuales se debe usar la sonda abdominal.

Esta técnica permite detectar cambios en la morfologia y el volumen de los ovarios
gue no son perceptibles con el examen fisico. Un volumen superior a 20 cm?® en
mujeres premenopausicas y superior a 10 cm® en mujeres postmenopausicas

sugieren anormalidad 263.

El examen doppler color es ampliamente usado para buscar signos sugestivos de
neovascularizacion tumoral 264, La vascularizacion se localiza en las masas sélidas y
en areas complejas de las masas quisticas como en los nddulos, engrosamientos de
pared y septos. El indice de Resistencia (IR) y el indice de Pulsatilidad (IP)
tipicamente disminuyen en areas de neovascularizacion maligna. Un IR menor que
0.4 e IP menor que 1.0 son indicativos de “flujo de malignidad”. El uso de la ecografia
3D combinada con el Doppler Power mejora, segun algunos autores, el diagnostico

de masas malignas.

De esta forma, para realizar el diagnéstico diferencial ecografico entre benignidad y
malignidad de la tumoracién ovarica es importante seguir las caracteristicas

ecogréaficas presentadas en la tabla 9 265,
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Tabla 9: Criterios de Benignidad y Malignidad ecograficos de Tumoraciones

Ovéricas 265

CRITERIOS DE BENIGNIDAD CRITERIOS DE MALIGNIDAD

No efecto masa, contornos poliédricos e

identificacion de parénguima ovarico
normal.
Quiste de aspecto funcional: Quiste
unilocular o multilocular con tabiques
finos

Superficie externa lisa y pared delgada

Superficie interna regular, sin papilas y
sin areas solidas
Ausencia de ascitis
Doppler color: Ausencia de
vascularizacion arterial y venosa.
Vascularizacién de distribucion
periférica

Quiste con patrones definidos de
benignidad: endometrioma y quiste

dermoide

10 cm o crecimiento rapido

Tumoracién de predominio sélido

Superficie externa irregular y pared
gruesa
Superficie interna irregular, con papilas
gruesas y/o confluentes
Presencia de ascitis
Doppler Color: Abundante
vascularizacion, de predominio central

(en areas sélidas, tabiques o papilas)

Los criterios IOTA SIMPLE RULES (expuestos en la tabla 10) 26¢ se basan en reglas

morfoldgicas y presentan una sensibilidad del 95% y Especificidad del 91% con un

VPP de 10.37 y VPN de 0.06 2¢7,
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Tabla 10: Criterios IOTA SIMPLE RULES

B-RULES M-RULES
Quiste unilocular Tumor solido irregular
Presencia de componente solido Ascitis

(méxima longitud sdlida < 7 mm)

Presencia de sombra acustica Al menos 4 papilas
Tumor multilocular < 10 cm Tumor sélido multilocular irregular > 10
cm
Doppler Color: Ausencia de Doppler Color: Abundante
vascularizacion arterial/ venosa vascularizacion

14.3. Tomografia computarizada (TC) y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN)

La TC y RMN son dos técnicas de imagen no invasivas, menos traumaticas y mas
precisas para predecir el éxito de la cirugia en los estadios avanzados de CO; con
tasas de sensibilidad y especificidad del 84-97% y 40-100 %, respectivamente 268,
Tempany 2%° encontré eficacia similar entre la TC y RMN para la deteccion de
metastasis peritoneales al compararlas con la ecografia, sobre todo en los espacios
subdiafragmaticos, superficie hepética, en los ganglios linfaticos y en el parénquima

hepatico.
La capacidad de diagnostico de CO a través de la RMN es elevada, llegando hasta el
93% 279, Con lo cual, las mujeres con bajo riesgo de desarrollar CO que presenten

una imagen ecografica sospechosa y compleja deben ser sometidas a RMN, ya que

es mas Util para determinar un diagnéstico 2,

14.4 Marcadores tumorales

Bast 27! en 1981 detectd el Ca 125 en pacientes con CO mediante anticuerpos

monoclonales, con lo cual fue validado como marcador tumoral del cancer epitelial de
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ovario, siendo utilizado tanto para el diagndstico como para la monitorizacion de la
respuesta al tratamiento quimioterapico o quirdrgico (nivel de evidencia I, 27?) y para

el seguimiento y deteccién precoz de recidivas 2.

La disminucién del Ca 125 se utiliza en la monitorizacién del CO ya que su
disminucién durante la quimioterapia es un factor pronéstico independiente. Ademas,
la combinacién del examen ginecologico y los niveles de Ca 125 aumenta la

capacidad de deteccion de recidiva en un 92% 273,

Por otro lado, los niveles de Ca 125 pueden ayudar a predecir una cirugia
citorreductora optima. Entre los estudios al respecto, los mas destacados consideran
gue valores inferiores a 500 U/mL en el area bajo el ROC (Receiver Operating
Characteristic) se asocian, generalmente, a mayores tasas de resecabilidad 274 275, Sj
tenemos valores superiores a 500 U/mL se asocian a mayor agresividad del

carcinoma y a la dificultad de alcanzar una cirugia optima 27°.

En la actualidad, no tenemos ninguna prueba clinica con suficiente precisién para que
pueda detectar de forma temprana el CO ya que la combinacion de exploracion
pélvica, ecografia TV y Ca 125 nos ayudan a diagnosticar el CO en estadios

avanzados, cuando los niveles de mortalidad ya son elevados “°.

También es importante destacar que no se puede obtener una biopsia del CO sin
intervencién quirdrgica ya que la toma de una muestra de la masa ovarica implicaria
una gran probabilidad de diseminacion de las células tumorales por el peritoneo. Este
hecho dificulta todavia mas el diagndstico y complica las decisiones terapéuticas que
deben ser tomadas por el ginecélogo oncdélogo. Hoy en dia, el diagndstico definitivo
del CO (tipo histolégico, grado y estadio del tumor), sélo se consigue con la cirugia
citorreductora. Uno de los objetivos fundamentales de la intervencién quirtrgica es
obtener biopsias para tener un diagnéstico definitivo y, posteriormente, determinar un

tratamiento adecuado.

En la cirugia radical, se extraen y se examinan a nivel histopatol6gico biopsias de
diferentes zonas abdomino-pélvicas, como el omento, la pared peritoneal, los
ganglios linfaticos pélvicos y para-aérticos, el mesenterio, el higado, el diafragma, etc.

Los resultados de estos analisis, el estudio citolégico del liquido ascitico (si esta
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presente, o del lavado de la cavidad abdominal, si esta ausente), son fundamentales

para determinar el diagnostico 276,

14.5. Nuevos meétodos de diagnoéstico del cancer de ovario

En los ultimos afos, se ha introducido en la clinica el marcador HE4 (human
epididymis protein) 2’7 que en conjunto con el Ca 125 y el algoritmo de riesgo de
malignidad ovarica ROMA (Risk of ovarian malignancy algorithm, que incluye los
niveles de Ca 125, HE4, la edad de la paciente y el momento menstrual), mejoran la
sensibilidad en el diagnéstico de las masas ovaricas sospechosas de malignidad. Si
pensamos que la sensibilidad de deteccion es de un 79,3% para el HE4 y de un 82,9%
para el Ca 125, la sensibilidad de deteccion aumentaria hasta un 90,1 % cuando se
incluyen los 2 marcadores y se utilizan los criterios de ROMA 278, Este algoritmo esta
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) de los EE.UU. para estimar el
riesgo de CO en pacientes que presentan una masa pélvica de probable origen
ovarico 27°. El problema es que el HE4 se encuentra aumentado en condiciones
benignas y malignas, ademas del CO, con lo que su especificidad se encuentra

limitada 277.

El test OVAL, también aprobado por la FDA, se utiliza para estimar el riesgo de CO
en pacientes con masa pélvica de origen ovarico, sospechosa de malignidad. Se trata
de un analisis de un panel de marcadores (Ca 125, transtiretina, apolipoproteina Al,
microglobulina B2 y transferrina). Segun EIl Bairi et al. en 2017, este test ha
demostrado mejorar parcialmente la sensibilidad en la prediccion de malignidad en
pacientes con masas ovaricas ?’°. Sin embargo, segin NCCN en 2018 2%, |a
Sociedad de Ginecologia Oncoldgica (SGO), la FDA, y la Mayo Clinic han establecido
gue el test OVAL1l no debe ser usado como una herramienta de screening para
detectar el CO.

Sin embargo, el diagndéstico en estadios tempranos del CO todavia es un desafio, con

lo cual se necesitan nuestras estrategias de screening en el futuro que nos permitan

detectar el CO cuando todavia se encentra confinado al ovario.
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14.6. Estrategias de rastreo futuras

Los modelos sugieren que los canceres serosos de alto grado tienen un didmetro
medio de aproximadamente 3 cm cuando estan en el estadio Ill o IV 281, Estiman que,
con una sensibilidad del 50% para los canceres en estadio | o Il, se necesitaria un
examen anual para detectar tumores anexiales cuando tienen aproximadamente 1.3
cm de didmetro 281, Ademads, los marcadores deberian distinguir los canceres

agresivos de los mas indolentes.

A pesar de décadas de esfuerzos internacionales, ningin marcador superior a Ca 125
ha sido identificado. Los datos mas alentadores pertenecen al epididimo humano
(HE4), que sigue siendo el segundo mejor marcador después del Ca 125 282, En los
ultimos 5 afios, los esfuerzos se han centrado en mejorar el rendimiento del Ca 125
mediante la adiciéon de nuevos marcadores como HE4 282, TP53 283 Proteina Z 284
glicodelina, MMP7, CYFRA21-1 285 CA72-4, CA15-3 y VTCN1 (Tabla 11).

Paralelamente, se realizan esfuerzos para mejorar la interpretacion de biomarcadores
utilizando algoritmos longitudinales para interpretar Ca 125 como el paramétrico
empirico de Bayes %8¢ y métodos de tendencias medias. La evidencia emergente de
qgue las mutaciones de TP53 se pueden detectar en la sangre 287 abre las
posibilidades de que el DNA tumoral circulante podria servir como una prueba de
deteccion mas especifica para los canceres serosos de alto grado. El CancerSEEK,
una prueba multianalitica que combina mutaciones de TP53 y un panel de ocho
biomarcadores, incluido el Ca 125, se describi6 recientemente con una alta

especificidad y una sensibilidad de deteccién del CO en el 98% de los casos 228,

Varios estudios también estan explorando la deteccion de DNA tumoral en muestras
de citologia liquida de la vagina 28° y endocervix, que incluyen muestras de cribado
cervical recolectadas de manera rutinaria, a través de auto-hisopos y tampones
vaginales, 287 20 y muestras de lavado uterino 2°1 2°2, En una pequefia muestra de
pacientes con canceres serosos avanzados de grado alto que se coloco un tampén
antes de la cirugia y se quitd en la sala de operaciones. Con este método se

identificaron 145 mutaciones TP53 en tres de cinco con TF intactas, pero en ninguna
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de las tres que tenian ligadura de trompas. También hay estudios que exploran la

deteccion de DNA utilizando el perfil de metilaciéon 2%,

Las mejoras en las imagenes incluyen los esfuerzos para refinar la ecografia TV a
través de la garantia de calidad continua, el flujo Doppler, la ecografia TV con
contraste de microburbujas y la imagen fotoacustica, que permiten la deteccion de
angiogénesis de alta resolucién con el potencial de detectar neovascularizacién en

canceres precoces 2%,

Se estan evaluando prospectivamente nuevas estrategias de rastreo en ensayos de
cribado tanto en poblaciones de bajo riesgo como de alto riesgo 2%. En los EE.UU.,
esta en marcha desde 2009 un ensayo clinico aleatorio de cribado semestral en
mujeres con alto riesgo y anual en mujeres con riesgo intermedio, utilizando un
algoritmo empirico longitudinal basado en Bayes para interpretar los biomarcadores.
Las mujeres se asignaron al azar: 1) CA 125 y HE4 como primera linea, las imagenes
como segunda linea; o 2) CA 125 como primera linea e imagenes y HE4 como

segunda linea 2%,
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14.7. Estrategias futuras para detectar Enfermedad Residual

La enfermedad residual después de realizar la cirugia citorreductora primaria (CRP)
en CO se asocia negativamente con la clinica, con la respuesta a la quimioterapia
adyuvante, con la supervivencia sin progresion y con la supervivencia general. Los
estudios iniciales encontraron una mejor supervivencia entre las mujeres que
guedaban con una enfermedad residual de <1,5 cm en comparacion con la
enfermedad de mayor volumen 2% 297 298 Desde entonces, el criterio para definir la

(174

reduccion "6ptima" ha variado entre <2 y 0 cm (resecciébn completa o R0). Los
estudios recientes distinguen entre RO y cualquier enfermedad residual 2% 2°°, ya que
es mas fiable para predecir la evolucion postquirdrgica de la paciente y también se

evalla de manera mas confiable y reproducible (presenta mayor validez externa).

Los predictores precisos del resultado quirargico podrian afectar sustancialmente el
manejo del CO guiando a las pacientes con mayor probabilidad de tener una
enfermedad residual a la quimioterapia neoadyuvante (QTNA) con el potencial de una
cirugia citorreductora de intervalo mas adelante. Aunque muchas veces las tasas
iniciales de dejar cierta extension de la enfermedad residual en la cirugia inicial son
altas (65% a 75%), se necesitan factores identificables para indicar si un paciente
especifico tiene un riesgo significativamente mayor. Con lo cual en los ultimos afios
se estan estudiando biomarcadores como DCN, CXCL12, GADD45B, CRISPLD2,
LUM, FABP4 y ADH1B que puedan predecir la presencia o ausencia de enfermedad
residual. Tucker et al. en 2014 publicé un estudio demostrando que niveles altos de
expresion de FABP4 y ADH1B en muestras de tumores primarios se asocian con una
alta incidencia de enfermedad residual después de la cirugia de CRP en el CO seroso
de alto grado (HGSC). Si se confirma en el contexto de la biopsia, este descubrimiento
sienta las bases para los enfoques de tratamiento quirdrgico personalizados basados
en medidas objetivas del propio tumor. La decision de utilizar la QTNA versus CRP
podria evaluarse prospectivamente para proporcionar un algoritmo de tratamiento
optimizado basado en la biologia intrinseca del tumor. Para tal uso, la biopsia de los
sitios primarios versus metastasicos también deberia ser considerada de forma
cuidadosa. De acuerdo con un informe de Nieman et al. 3%, se observan niveles mas
altos de FABP4 en muestras del omento (metastasicas) en comparacion con el tumor

primario y en 4 pacientes con muestras disponibles de ambos sitios, los niveles de
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FABP4 fueron mas altos en el tejido metastasico. Estos resultados sugieren que, si
los niveles metastasicos de la expresion de FABP4 también se asocian con el riesgo
de enfermedad residual, el umbral de FABP4 para que los pacientes tengan un alto
riesgo de enfermedad residual podria depender de si se toma una muestra del tejido

primario o metastasico.

14.8. Modelos de Prediccién Laparoscopicade Enfermedad Residual

Como hemos referido anteriormente, la enfermedad residual después de la cirugia es

uno de los factores prondésticos mas importantes para las pacientes con CO 301 302303,

Vergote et al. fue el primero a publicar en 1998 304 una larga serie de casos de
pacientes con CO avanzado, en la cual, la decision de realizar una CRP vs QTNA se
basé en la ayuda de la laparoscopia. Su estudio demostré no haber desventajas en
términos de supervivencia global de acuerdo con el procedimiento adoptado.
Posteriormente Fagotti et al. publicé en 2005 que la laparocopia podria ser imponible
a la laparotomia standard en identificar enfermedad ovarica avanzada sin recesion
optima. En 2006, Fagotti et al. establecié un modelo cuantitativo mas objetivo basado
en laparoscopia para predecir las posibilidades de una cirugia citorreductora optima
en pacientes con cancer de ovario avanzado. La presencia de torta omental,
carcinosis peritoneal, carcinosis diafragmatica, retraccibn mesentérica, infiltracion
intestinal y / o estomacal, y metastasis hepaticas cumplieron con los criterios basicos
de inclusion y se les asign6 un valor de indice predictivo final de 2 (Tabla 12). En el
modelo final, una prediccion del score = 8 identificaba pacientes que se someterian a
una cirugia subéptima con una especificidad del 100%. El valor predictivo positivo fue
del 100% vy el valor predictivo negativo fue del 70%. Concluyeron que la seguridad de
gue la laparoscopia se puede utilizar para evaluar la posibilidad de una citorreduccién
optima se puede mejorar utilizando un sistema de puntuacion sencillo 3°°, En 2016 se
publicé la ultima revision sistematica sobre este tema que incluye entre otros, los
estudios anteriormente referidos y concluye que la evidencia disponible hasta el
momento apoya la inclusion de la laparoscopia adicional al trabajo de diagndstico

inicial convencional en mujeres con CO epitelial avanzado 0.
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Tabla 12: Fagotti Score

SCORE =2 SCORE =0

Carcinomatosis que
Envolvimiento masivo envuelve area

Carcinomatosis Peritoneal peritoneal irresecable + quirdrgica limitada,
distribucion en patron miliar resecable con

peritonectomia
Amplia diseminacién de

carcinomatosis peritoneal o
. . i Enfermedad
Enfermedad Diafragmaética nédulos confluyentes en la ) . _

) o diafragmatica aislada
mayoria de la superficie

diafragmatica

Gran infiltracion de nodulos o

o Pocos nodulos

envolvimiento de la raiz )
- _ o potencialmente
Enfermedad Mesentérica mesentérica que implica poco
o ) tratables con argon y
movimiento de varios »
) _ coagulaciéon

segmentos intestinales

Difusion tumoral hasta la
Enfermedad Omental -
curvatura mayor del estomago

. o ) Envolvimiento neoplasico obvio
Infiltracion de estomago o -
de la pared gastrica

, L Cualquier lesion en la
Metastasis Linfaticas . -
superficie

15. Vias de diseminacion

15.1. Transcelomica
El modo de diseminacion mas comun y precoz se hace por exfoliacion de células

tumorales, a partir de la superficie ovarica, que se implantan por todas las superficies

peritoneales. Las células siguen la circulacion del fluido peritoneal.
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15.2. Linfatica

La diseminacion linfatica para ganglios pélvicos y para-aérticos es frecuente,
especialmente en la enfermedad avanzada. El drenaje linfatico de ovario acomparfa
a los vasos infundibulo-pélvicos y puede condicionar la metastizacion de los ganglios
para-aérticos. Es también comun la colonizacion de los ganglios pélvicos a través de
los canales linfaticos presentes en los ligamentos infundibulo-pelvicos y parametrios.
Mas raramente, los ganglios inguinales son invadidos cuando la diseminacion ocurre
a lo largo de los ligamentos redondos.

Aproximadamente 10 a 15% de las pacientes con CO, aparentemente en estadios
iniciales, tienen metastasis en los ganglios para-aérticos y la metastizacion ganglionar
pélvica y/o para-aortica es encontrada en mas del 50% de las pacientes con
enfermedad avanzada 3.

En la enfermedad avanzada, y a partir de los vasos linfaticos transdiafragmaticos, es
frecuente la diseminacion tumoral al espacio pleural. A partir de los linfaticos
diafragmaticos y retroperitoneales es posible la invasion de los ganglios

supraclaviculares en una fase tardia de la enfermedad.

15.3. Hematégena

La diseminacibn hematdgena es mas rara por ser mas tardia. Puede afectar el

pulmén, el higado, el sistema nervioso y los huesos.

16. Tratamiento actual del cancer de ovario

El tratamiento basico de las pacientes con CO esta basado en la cirugia y la
guimioterapia. El tratamiento habitual se basa en cirugia citorreductora y
quimioterapia sistémica basada en platino y taxano 2°8. Sin embargo, a partir de 2010
aparece el concepto de Atencién Individualizada del Cancer, en la cual a la base del

tratamiento del CO se afiade otras opciones de tratamientos quimioterapicos que
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tienen en cuenta pruebas de imagen, test genéticos, la diversidad histologica y

terapias biologicas dirigidas.

El pronédstico de CO 399 310 311 depende de los siguientes factores:
e Una adecuada estadificacion quirdrgica en el momento del diagnéstico.
e Ser conocedor del subtipo histoldgico y grado de diferenciacion.
e Después de la cirugia primaria, saber cual es el volumen de enfermedad

residual.

16.1. Cirugia

El principal objetivo en la Cirugia primaria (CP)/ Cirugia Citoreduccién Primaria (CRP)

es la extraccion de la mayor parte posible de la masa tumoral antes de iniciar el
tratamiento con quimioterapia.
Se debe seguir la metodologia recomendada por FIGO en Rio de Janeiro en 1988 de
forma a poder evaluar de forma adecuada el grado de resecabilidad en las pacientes
gue debutan con gran afectacion visceral por la invasion tumoral:

. Laparotomia supra e infraumbilical

. Toma citolégica de la ascitis y en su ausencia, lavados peritoneales.

. Histerectomia total abdominal + doble anexectomia

. Linfadenectomia iliaca bilateral

1

2

3

4

5. Linfadenectomia para-aértica
6. Biopsias peritoneales y/o de cualquier zona sospechosa.

7. Apendicectomia en el caso de tumores mucinosos.

8. Omentectomia inframesocdlica

9. Reseccion peritoneal: pelviperitonectomia y peritonectomia diafragmatica

10. En los casos en que existe afectacion visceral: reseccion rectosigma,
hemicolectomia, reseccion de intestino delgado, hepatectomia parcial, esplenectomia

gastrectomia parcial, etc.
Segln el consenso de Vancouver de 2010 32, tras el trabajo de Vergote 33, para

considerar la cirugia como 6Optima hay que conseguir la extirpacion absoluta de las

masas tumorales, sin enfermedad macroscopicamente visible (enfermedad residual
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ha de ser 0-TRO) 3!2, Existe evidencia de que la supervivencia global llega a
incrementarse desde 17 a 37 meses después de una cirugia sin enfermedad residual,
con la posterior mejoria de un 20 a 50% 314 315 316 Sj ademas, la cirugia se realiza
por un cirujano oncoélogo experto (ginecélogo-oncélogo o cirujano general oncélogo),

la supervivencia aumenta hasta 3 afios 316,

En cuanto a la via quirdrgica, es importante establecer la eficacia de la técnica
laparoscopica para tratar el CO epitelial. Sus principales ventajas en relacion con la
laparotomia se basan en disminuir la morbilidad 37 318 319 y de esta forma, iniciar
antes la quimioterapia adyuvante, en un promedio de 9,6 dias 3%° 321, Jung 322 en el
afio 2009 reportd su experiencia de 3 afios en el uso de la laparoscopica para tratar
el CO epitelial. El valor6 el tamafio del tumor, el tiempo quirtrgico, la estancia media
hospitalaria, la hemorragia, las complicaciones operatorias y postoperatorias y la
recurrencia de la enfermedad. En la estadificacion por via laparoscopica se realiza
linfadenectomia pélvica bilateral y para-aodrtica, citologia peritoneal, omentectomia
inframesocolica, biopsia de cupulas diafragmaticas, biopsias de gotieras,
anexectomia bilateral e histerectomia vaginal asistida. De acuerdo con todos los
estudios realizados y publicados se recomienda incluir la laparoscopia en pacientes
con un tamafno tumoral inferior a 10 cm y con baja probabilidad de carcinomatosis
peritoneal. El riesgo publicado para la implantaciéon en un puerto es de 1.4%. 319 322
323, Ademas de las ventajas descritas por Jung 322, las principales ventajas descritas
en el uso de la laparoscopia son una mejor visualizacién de las metastasis en
diafragma, asi como mejor capacidad para valorar la cirugia optima o si va a necesitar

guimioterapia neo adyuvante.

La linfadenectomia pélvica y para-aortica es un procedimiento integral que debe ser

realizados segun la FIGO para la estadificacién del CO, ya que asigna un importante
valor terapéutico y pronostico 324, Aun asi, el papel de la linfadenectomia para-aortica
sigue siendo uno de los temas de mayor debate en la ginecologia oncoldgica. Algunos
autores defienden que se debe realizar el muestreo de ganglios sospechosos y otros
defienden que se debe realizar la linfadenectomia sistematica 32°. Sin embargo, la
Unica forma de evaluar la presencia o ausencia de metastasis ganglionares linfaticas
a nivel para-aértico es realizando la diseccién ganglionar sistémica 3?6. Es importante

tener en cuenta que la diseminacion linfatica lumbo-aortica se puede realizar por 2
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vias: por los ganglios pelvianos, que posteriormente pasa a la region para-adrtica o a
través de los vasos ovaricos %2* (Figura 17). La via preferente suele ser la primera,
pero hay hasta 33% de los casos en los que los ganglios para-adrticos estan
afectados sin haber compromiso de ganglios pélvicos vy, de ellos, los ganglios supra
mesentéricos son los que se comprometen con mayor frecuencia 32°. Por esta razén
la FIGO sigue recomendando realizar la linfadenectomia pélvica (ganglios iliacos
externo, internos, obturadores y primitivos) y adrtica (desde la bifurcacion de la aorta

hasta la vena renal izquierda).

Figura 17: Diseminacion linfatica en CO Imagen adaptada de referencia 327

En la publicacion de Pereira et. al., se demostr6 que hubo un beneficio de
supervivencia adicional en aquellas pacientes con enfermedad peritoneal avanzada
de mas de 2 cm que, tras la cirugia debulking, no presentaban enfermedad residual
y cuando se extrajeron mas de 10 ganglios positivos 3%,

El estudio LION- Lymphadenectomy In Ovarian Neoplasms, publicado en 2017, se

trata de un ensayo clinico aleatorizado prospectivo multicéntrico que tuvo como
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objetivo confirmar la indicacion o no de la realizacion de linfadenectomia pélvica y
para-adrtica en pacientes con CO de estadio avanzado (IIB-IV) con reseccion
macroscopica completa y estudio linfatico pre e intra operatorio negativo 2°, Las
conclusiones de dicho ensayo clinico fueron las siguientes: La linfadenectomia
sistematica pélvica y para-adrtica en pacientes con CO avanzado con reseccion
intraabdominal completa y analisis clinico linfatico negativo, no mejora la
supervivencia general ni la supervivencia libre de progresion a pesar de detectar (y
extirpar) metastasis en ganglios linfaticos retroperitoneales subclinicos en el 56% de
los pacientes. Estos datos indican que se debe omitir el linfadenectomia sistematica
en pacientes con CO avanzado y reseccion completa con andlisis clinico linfatico

negativo para reducir la morbimortalidad postoperatorias 32°,

Cuando se determina que la invasion del tumor es extensa y no sera posible realizar
la reseccién completa, se debe posponer la cirugia. Generalmente se aplican 3 ciclos
de quimioterapia neoadyuvante para disminuir el tamafio tumoral y tras esta fase de

tratamiento se realiza la cirugia de intervalo (Cl). Tras esta cirugia se reanuda la

guimioterapia hasta completar todo el tratamiento quimioterapico 33°,

En la actualidad hay un gran debate en relacién a la eleccion de realizar tratamiento
quimioterapico neoadyuvante (QTNA) y posteriormente Cl o empezar con CRP en las
pacientes con CO avanzado. Hay multiples estudios que han estudiado la
supervivencia de las pacientes tratadas con QTNA y CI. Los dos primeros fueron
EORTC 331y GOG 152 332,

En ensayos clinicos prospectivos aleatorizados como el EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) 55971 encabezado por Vergote
y publicado en 2010 y CHORUS (Chemotherapy OR Upfront Surgery) encabezado
por Kehoe y publicado en 2015 333, se demostré que las tasas de supervivencia en la
combinacion de QTNA y Cl era “no inferior” a la alternativa de CRP no 6ptima (con
tumor residual mayor a 1 cm) y quimioterapia posterior en las pacientes con estadio
[IB-1V. Sin embargo, concluyeron que en el grupo de QTNA, las tasas de reseccion
tumoral optima eran superiores y las tasas de complicaciones perioperatorias eran
menores. Con lo cual la opcion de QTNA es una alternativa razonable para el

tratamiento del CO avanzado. La principal critica a estos ensayos fue el elevado
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namero de pacientes que realizaron CRP presentaron mas de 1 cm de tumor residual
después de la cirugia. En noviembre de 2018 Vergote et al. 334 publicé un analisis
agrupado por protocolos de datos de las pacientes de EORTC 55971 Y CHORUS
donde el objetivo principal del analisis agrupado fue mostrar la no inferioridad en la
supervivencia global con QTNA en comparacién con la CRP, utilizando el método de
Kaplan-Meier inverso. Los datos de seguimiento a largo plazo respaldan los
resultados previos que muestran que la QTNA y la CRP dan como resultado una
supervivencia general similar en el cancer tuboovarico avanzado, con una mejor
supervivencia en mujeres con enfermedad en estadio IV con quimioterapia
neoadyuvante. Este andlisis combinado, con seguimiento a largo plazo, muestra que
la QTNA es una opcidn de tratamiento valiosa para los pacientes con cancer
tuboovérico en estadio IlIC-1V, en particular en pacientes con una alta carga tumoral

en el momento de la presentacion.

En el GOG (Grupo de Oncologia Ginecoldgica) se incluyeron pacientes en estadio -
IV y tamafio de tumor residual superior a 1 cm y el resultado tampoco encontré
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia, comparada con las
pacientes a las que se puede realizar una CRP maxima.

En la literatura hay otros trabajos que no encontraron diferencias significativas con
respecto al periodo libre de enfermedad y la supervivencia global cuando se
compararon el grupo de pacientes tratadas inicialmente con 3 ciclos de QTNA con las

pacientes intervenidas con CRP no éptima 335 336,

Posteriormente se realizaron otros ensayos clinicos aleatorizados de no-inferioridad
como el conducido por el grupo Japonés JCOGO0602 337 y el SCORPION trial
conducido por A. Fagotti 33 que demostraron la presencia de menor morbimortalidad

en las pacientes con CO avanzado con inicio del tratamiento con QTNA y CI.

En Abril de 2018 Lee et al. **° nos dice que, dado que las tasas de mortalidad y
morbilidad son similares en ambos grupos pero la tasa de reseccion completa es
superior en el grupo de QTNA seguida de ClI, ésta puede ser una opcion importante

en pacientes con CO avanzado.
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Sin embargo, existen otros trabajos como el de Ansquer y Leblanc 340 341 342 en |os
gue se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
(SPV) entre estos dos grupos. En estos trabajos se obtuvo una supervivencia media
de 22 meses mayor en el grupo de QTNA con CI que en el de CRP subdptima
(p<0,001). Por otro lado, Shibata 342 encontré mayor SPV en las pacientes tratadas
con cirugia y QT adyuvante, que las tratadas con QTNA, sobre todo si se conseguia

una CRP 6ptima, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

En la dltima revisiéon de la Cochrane del 2016 343 sobre la cirugia de intervalo en CO,
los autores concluyen que debido a la heterogeneicidad de los resultados, no se
encontraron pruebas concluyentes de que la cirugia de intervalo mejoraria o
disminuiria las tasas de supervivencia en mujeres con CO avanzado en comparacion
con la cirugia primaria mas quimioterapia adyuvante y que hay que individualizar cada
caso para tomar dicha decision terapéutica. Segun esta revisidén, Unicamente se
demostré que el grupo de pacientes en el que una primera cirugia no optima fue
realizada por cirujanos no oncélogos, la cirugia tras QT muestra beneficios de
supervivencia.

De esta forma se concluye que todavia hacen falta mas estudios multicéntricos con

un elevado numero de pacientes para hacer una comparacion efectiva.

La Cirugia Secundaria (CS)/ Cirugia de citorreduccién secundaria (CRS) se refiere a

la cirugia que se realiza en los casos de recidiva o persistencia de enfermedad. Un
70% de las pacientes con CO que fueron tratadas con la cirugia y la quimioterapia
primaria recaen en la enfermedad a lo largo del transcurso de su vida 38, Esta cirugia
es posible realizar en pacientes con lesiones en el momento actual, tras un periodo
libre de enfermedad mayor de 6 meses tras finalizar el tratamiento primario 344y
cuando la quimioterapia de inicio no sea el tratamiento electivo, ya que se indica en

casos de recidiva Unica en territorios resecables 345,

La Cirugia Paliativa (CP) es la que tiene como objetivo aliviar o mejorar los sintomas

y la clinica en las pacientes que presentan progresion de la enfermedad. La principal
causa de este tipo de cirugia en pacientes con CO con enfermedad a nivel abdominal

y afectacion intestinal es la oclusién intestinal 346 347, Actualmente existen técnicas
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endoscdpicas como la colocacion de “stents colonicos” para este tipo de pacientes
348

16.2. Quimioterapia

La quimioterapia habitualmente usada en el tratamiento del CO esta compuesta por
platino (carboplatino o cisplatino) y taxol (placlitaxel o docetaxel) y es habitualmente
administrada via intravenosa.

Actualmente, segun las recomendaciones del comité AGO’s (Ovarian Tumor
Committee) la dosis estandar para el cisplatino es la de 75 mg/m2 cada tres semanas
de forma ambulatoria en 6 ciclos 34, el carboplatino se administra en dosis de 5a 7,5
del area bajo la curva. La dosis estandar para el paclitaxel es de 175 mg/m2
administrado durante 3 horas cada tres semanas y también con una administracion
total de seis ciclos 350 351,

Ya que el cisplatino y carboplatino tienen la misma eficacia, se suele utilizar el
carboplatino en la mayoria de los casos debido a la menor cantidad de efectos
secundarios. Actualmente carboplatino y paclitaxel son el régimen estandar mas
eficaz para el tratamiento primario quimioterapico 3%2.

En el CO epitelial, se administran, generalmente, 6 ciclos, en los que cada uno va

seguido de un periodo de descanso. La guimioterapia adyuvante es aquella que se

administra tras la cirugia primaria y consiste generalmente en 6 ciclos de tratamiento,
independientemente del tipo de citorreduccion conseguida. Como referido

anteriormente, la quimioterapia neoadyuvante se administra en el tratamiento cuando

no se pueda realizar una reseccion completa del tumor (RO) en una cirugia primaria
330'

El CO es uno de los tumores sélidos mas quimiosensibles, ya que el 80% de las
pacientes responden a la quimioterapia primaria 3°3. Sin embargo, a pesar de la
respuesta inicial, solo el 10-15% de las pacientes adquiere y mantiene una respuesta
completa 354 debido a que los tumores de ovario en su mayoria desarrollaran una
guimioresistencia (resistencia de novo) 308 3% Generalmente, las pacientes con CO
gue recaen tras el tratamiento primario de un unico agente quimioterapico analogo al
platino desarrollan menos resistencia que las pacientes que son tratadas con

multiples agentes 3%.
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En funcion del periodo libre de enfermedad (el periodo de tiempo que trascurre desde
el ultimo ciclo de quimioterapia hasta la recaida), las pacientes se pueden clasificar
en 3 grupos:
e Platino-sensibles: Cuando la recaida ocurre después de los 6 meses del ultimo
ciclo de quimioterapia.
¢ Platino-Resistentes: si recaen en menos de 6 meses del ultimo ciclo de
guimioterapia.
e Platino-Refractario: si la enfermedad progresa durante la quimioterapia o

cuando no se puede completar el tratamiento.

El periodo libre de enfermedad es el indicador mas comun de quimiorresistencia:
Cuanto mayor es el periodo, mejor se responde a la quimioterapia de rescate.

Cuando las pacientes tardan entre 6 y 12 meses en recaer, el 25% responden bien al
tratamiento de rescate. Si las pacientes tardan entre 12-24 meses en responder, el
33% responden bien al tratamiento de rescate y si tardan mas de 24 meses, suelen

responder el 60% 355,

Cuando se aplican agentes quimioterapicos de rescate, las pacientes suelen ser
tratadas con ciclos adicionales de la misma quimioterapia aplicada en la primera fase
355 0 se pueden usar farmacos diferentes del platino como por ejemplo: antraciclinas
como la doxorrubicina (Adriamicina) y doxorrubicina liposomal (Doxil); topotecan;
gemcitabina (Gemza), ciclofosfamida (Cytoxan), Vinorelbina (Navelbine),
hexametilmelamina, ifosfamida y etoposido (VP-16). De acuerdo con el perfil de
toxicidad se elige el farmaco 3%6 357,

Se ha observado que, para las mujeres con enfermedad avanzada, la administracion

de cisplatino o placlitaxel directamente en el abdomen (quimioterapia intraperitoneal

QT-IP) mejora la supervivencia hasta 16 meses mas, segun un estudio randomizado
de Armstrong en 2006 3?1, En este estudio se compar6 paclitaxel intravenoso mas
cisplatino y paclitaxel intraperitoneal versus paclitaxel mas cisplatino intravenoso en
pacientes con estadio Il de cancer ovarico y citorreduccion optima. Sin embargo, el
cumplimiento de las pacientes fue 42% frente al 83%, respectivamente lo que hace

gue el empleo de QT-IP aun sea discutible en la mayoria de los centros por la alta
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tasa de abandonos de las pacientes que no permite cumplir el tratamiento de forma
adecuada con el alto riesgo de recidiva. La principal ventaja de la aplicacion de
guimioterapia intraperitoneal respecto a la sistémica es que alcanza concentraciones
maximas en las células cancerosas presentes en la cavidad abdominal y su efecto es
mas prolongado. Sin embargo, sus efectos adversos son muy severos (mayor dolor
abdominal, nauseas, vomitos, abscesos en pared abdominal, perforacion intestinal,
peritonitis, etc.) en comparacién con la quimioterapia convencional, en la que se

presenta en menos del 50% de las pacientes con CO “°,

17. Nuevos tratamientos en el cancer de ovario

Debido al estudio de la etiologia y quimiorresistencia del CO y por la heterogeneidad
en la biologia del CO se estéa llevando a cabo el desarrollo de terapias moleculares

individualizadas y dirigidas a las pacientes (medicina personalizada).

El CO es heterogéneo y esta afectado por factores epigenéticos y genéticos 3°8. Una
de las principales razones de la falta de éxito en la erradicacion efectiva de CO puede
deberse a las complejas redes de sefalizacion interconectadas junto con el diferente
microambiente tumoral peritoneal 3%°. Varias células inmunes, incluidas los
macrofagos asociados a tumores, las células T, las células Natural Killers, ademas de
los fibroblastos y una gran cantidad de quimiocinas y citoquinas, interactian entre si
para promover el crecimiento y la metastasis de las células CO 3°, Las interacciones
entre estos componentes permiten la angiogénesis, la invasién del estroma y la
metastasis a sitios distantes. Las células deben estar dentro del alcance de 100 pm
de un capilar para recibir suficiente oxigeno y nutrientes para sostener el crecimiento.
Por lo tanto, para que un tumor aumente mas de 1 mm, debe ocurrir una
angiogénesis. De manera similar, para que ocurra la metastasis, la membrana basal
debe ser invadida, lo que implica interacciones complejas entre las células tumorales
y el estroma. Comprender los mecanismos moleculares del crecimiento del tumor y
la interaccion entre el componente estromal, las células tumorales y las interacciones
de célula a célula es el principal desafio 61, Por lo tanto, comprender a biologia, la

patologia y el microambiente tumoral Unico que alberga esta enfermedad maligna, es
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crucial en el desarrollo de herramientas de diagndstico mas sensibles y mejores

opciones de tratamiento 362,

En los dltimos afios se estan desarrollando distintos anticuerpos monoclonales que

estan dirigidos a destruir las células cancerosas por diferentes vias como la

angiogénesis, la supervivencia y el crecimiento celular 363.

A continuacion, se describen los principales agentes novedosos para el tratamiento

de las pacientes con CO:

La angiogénesis es uno de los factores importantes de la progresion y del
crecimiento tumoral. El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un
importante regulador de la angiogénesis y se ha demostrado que su expresion
y la expresion de sus receptores estan implicados en la carcinogénesis ovarica
364 y muestran una disminucion de la supervivencia 36 y mal prondstico de la
enfermedad 3%. Hay algunos farmacos dirigidos a la inhibicion de la
angiogénesis tumoral como bevacizumab. En 2007 Burguer et al., publicé un
ensayo clinico Fase Il que decia que bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra VEGF-A que provoco una respuesta del 16- 21%
en pacientes participantes en el ensayos clinicos y mejor6 las tasas de
supervivencia global a los 6 meses al combinarlo con quimioterapia
convencional 366, Varios ensayos clinicos han estudiado el uso de
Bevacizumab como tratamiento de primera linea y mantenimiento (GOG 218
367 1CO7 2%8) y Nintedanib como primera linea y de mantenimiento (AGO-
OVAR12 359 asociandose ambos farmacos con un aumento del periodo libre
de enfermedad. Ademas, seguln el estudio AURELIA 37° cuando bevacizumab
esta asociado a taxol y platino, utilizados en pacientes con CO platino
resistente, ha demostrado un aumento del periodo libre de enfermedad. Por
otro lado, hay ensayos clinicos que han estudiado el bevacizumab (OCEANS
371y GOG-213 3¥7?) para tratamiento de recurrencias en pacientes platino-
sensibles con un aumento del periodo libre de enfermedad. Ademas, el
ensayo clinico GOG-213 demostro un aumento de la supervivencia global.

Existen otros farmacos angiogenicos que estan en estudios Fase | y Il que
son: Sunitinib (inhibidor de los receptores PDGF y VEGF), Vatalanib (inhibidor
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del receptor VEGF), Cedarinib (inhibidor del receptor VEGF que consigue una
respuesta del 17% o cediranib (ICON6 (347)), Motesanib (inhibidor
multiquinasa de PDGF, VEGF y c-KIT) y Aflibercept (proteina de fusion de alta
afinidad que actia como bloqueante del receptor de VEGF, consiguiendo una
respuesta del 11%) 36, El mecanismo de accién de estos farmacos se realiza
a través de las dianas de los receptores de superficie de la membrana celular,
en los componentes moleculares de la sefial intracelular, en las moléculas
relacionadas con el control del ciclo celular o apoptosis y en el compartimento
extracelular.

e Ladesregulacion de la Via PISK/AKT es bastante comudn en las pacientes con
CO y se asocia a mal prondstico 3% 373, Suele haber la pérdida de PTEN o
amplificacién de PI3K o AKT que desencadena un aumento de la proliferacion,
crecimiento, metabolismo, adhesién celular y transformacién maligna 3%8. Los
inhibidores de estas vias, como son el Temsirolimus, Everolimus vy
Ridaforolimus, estan en ensayos Fase | y Il. Sin embargo, la utilidad de estas
vias para el tratamiento del cancer queda evidenciado con los estudios de
Rapamicina y Deforolimus que son inhibidores de mTOR 361 374 Hay un
estudio de OCTOPUS en CO publicado en 2016 37°, en el cual se estudia la
combinacion de las vias PARP/PI3K. Se expuso tres lineas celulares de CO
PIK3CA de tipo salvaje a un inhibidor de PI3K BKM120 y / o un inhibidor de
PARP Olaparib. Los autores concluyeron que el uso combinado del inhibidor
de PI3K BKM120 y el inhibidor de PARP Olaparib puede ser efectivo en los
CO con un espectro mas amplio de alteraciones genéticas asociadas al
cancer, pero no limitado a aquellos con genes mutantes de PIK3CA o BRCA.
La regulacion negativa de BRCA puede ser un biomarcador potencial para la

respuesta efectiva al tratamiento combinado propuesto.

e La via de HER?2 tiene un importante papel en el crecimiento celular y en la
supervivencia y su desregularizacion esta implicada en la patogénesis de
multiples canceres como el cancer de mama 361, Debido a la variabilidad de
expresion de HER2 en el CO, la actividad del transtuzumab (anticuerpo
monoclonal que se une al receptor HER2) en el mismo se encuentra limitada

361 376 377 E| Pertuzumab (otro anticuerpo monoclonal que se une al receptor
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HER2) ha demostrado una alta actividad en pacientes con CO con
sobreexpresion el HER2 aungue su beneficio es limitado 361 377,

e EIl receptor Tironsin quinasa EGFR también favorece la proliferacion, la
supervivencia celular y la angiogénesis. Con la activacion del EGFR se activan
las vias PISK/AKT y MAPK vy, con lo cual, se favorece el desarrollo y
mantenimiento del tumor. En el CO se ha observad la sobreexpresion de
EGFR gue se asocia a mal prondéstico. En la actualidad, se encuentran en
ensayos clinicos el uso de inhibidores de receptores de EGFR como
Cetuximab, Erlotinib y Lapatinib 378 37 que hasta el momento no han
demostrado beneficio adicional en pacientes con CO con tratamiento
convencional.

e Las enzimas PARP - Poli (ADP-ribosa) polimerasa tienen un importante
papel en la reparacién del DNA ya que coordina las vias de reparacioén de
escision de bases. Los inhibidores de PARP bloquean la reparacion del DNA
y se acumulan roturas de doble cadena durante la replicacién. Estos defectos
se reparan normalmente con la recombinacion homologa mediada por BRCA.
En los tumores que no presentan BRCAL1/2 funcional, debido a alguna
mutacion, la reparacion del DNA no es posible. En estos casos la inhibicion
de PARP aumenta la selectividad antitumoral y mejora la sensibilidad a
quimioterapia 38°. Existen dos farmacos en ensayos clinicos fase Il que son el
Olaparib e Iniparib que muestran importante actividad contra el CO recurrente
sensible a platino. El Veliparib también esta demostrando efecto en
combinacion con ciclofosfamida en pacientes portadoras de mutacion BRCA
361.

¢ Algunos casos de CO se deben a alteraciones epigenéticas en el genoma.
La metilacién anormal del DNA vy la hipoacetilacion de histonas contribuyen a
la tumorogénesis ovarica y a la quimiorresistencia. La Decitabina, agente
hipometilante de DNA, a dosis bajas, tiene elevada respuesta en CO
resistente a platino. Hay otros farmacos inhibidores que estan siendo
estudiados en ensayos clinicos en Fase Il como son el Belinostat y Carfilomib.
361.

e LaViade las quinasas ERK que dirige la cascada de sefializacién donde estan

implicadas otras quinasas como RAS, RAF y MEK, son importantes para el
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crecimiento celular. Las mutaciones BRAF activan las vias MAP/MEK que
aumenta la proliferacion de las células cancerosas y disminuyen la
supervivencia de las pacientes. Se ha demostrado que el Cabozantinib que
inhibe la actividad de la tirosin quinasa MET en las vias de activacion RAF y
MAP, tiene actividad en el CO avanzado independientemente de la
sensibilidad al platino 36

e Losreceptores folato (FRs), especialmente FR-a (FOLR1) que transporta el
folato en las células tumorales, estan en mas del 80% de los CO mucinosos,
facilitando la quimiorresistencia y estd asociado a mal prondstico.
Farletuzumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea este receptor y, en
un ensayo clinico, se observd eficacia en la respuesta de las pacientes
alcanza el 75% y el Ca 125 disminuye en el 80%. Actualmente este anticuerpo
se encuentra en una Fase lll en combinacién con carboplatino-placlitaxel 361
381_

e La quinasa WEEL regula la division celular. El inhibidor de WEE1-MK-1775
bloquea los procesos de reparacion del DNA en las células tumorales que
presentan mutacion en TP53, originando la muerte celular. Actualmente hay
un estudio de ensayo clinico en Fase Il que esta evaluando el efecto de MK-
1775 en combinacién con quimioterapia convencional 382

¢ mMTORC (ASCO 2018): La via de sefalizacion de mTOR estéa frecuentemente
desregulada en el CO. Los pacientes con mutaciones de PIK3CA tratados con
inhibidores de PI3K / AKT / mTOR demostraron una tasa de respuesta mas
alta que los pacientes sin mutaciones 38 384, Actualmente, un ensayo de fase
Il esta investigando la eficacia del temsirolimus, carboplatino y paclitaxel como
tratamiento de primera linea en pacientes con CO de células claras en estadio

[lI-1V recién diagnosticado.

En los dltimos afios, se introdujo la inmunoterapia para CO en estadio avanzado en
ensayos clinicos que utilizan inhibidores de puntos de control inmunitarios dirigidos a

determinadas proteinas.
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La inmunoterapia en el CO se encuentra en una fase temprana de desarrollo
restringida solo a los ensayos clinicos. Las moléculas novedosas y prometedoras han
mostrado actividad clinica y pueden jugar un papel central en los proximos afios. Se
estan investigando los inhibidores del punto de control inmunitario en el cancer de
ovario. El anticuerpo monoclonal anti-CTLA 4 (la proteina 4 asociada a linfocitos T
citotdxicos), ipilimumab ha mostrado un efecto antitumoral en el CO en estadio IV 3,
Otra molécula proxima es el anticuerpo anti-PD1 (muerte celular programada 1) que
realiza la actividad a través de las células T-linfociticas efectoras (PD-L1i). Nivolumab
es un IgG4 completamente humanizado que bloquea el compromiso de PD-1 con los
ligandos de PD-1. Este fue uno de los primeros ensayos que demostraron el efecto
del nivolumab en pacientes con CO refractario al platino y se presenté en ASC 2014
386 Se estan realizando ensayos con vacunas y enfoques adoptados de terapia con
células T Abagovomab es un anticuerpo antiidiotipico murino contra el antigeno CA-
125 y ha mostrado respuestas contra el CO 37, Otra area prometedora son los
conjugados anticuerpo-farmaco, por ejemplo, los conjugados anti-anticuerpo MUC 16
o los conjugados anti-anticuerpo NaPi2b han demostrado respuesta clinica. Se sabe
gue el CO tiene un microambiente inmune complejo, pero solo una evaluacion

adicional puede dilucidar cuanta inmunoterapia puede contribuir al tratamiento.

18. Factores prondsticos

El CO se caracteriza por una gran diversidad de comportamientos biolégicos, desde
tumores con excelente prondstico y gran probabilidad de cura hasta tumores que
rapidamente progresan con un prondstico reservado. Este largo espectro clinico es
parcialmente reflejado por varios factores clinico-patolégicos de prondstico y factores

moleculares.

18.1. Factores clinico-patoldgicos

Los factores clinico-patologicos de prondstico incluyen el estadio, el tipo y grado
histologico, el volumen de tumor residual tras la cirugia y el volumen de ascitis, asi
como el estado general y la edad de la paciente 32,
Los factores que se asocian a peor supervivencia son:

e Elestadio FIGO (llI-IV)
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Edad >65 afos en el momento del diagnostico

El grado histolégico indiferenciado

El tipo célula clara

El tamario tumoral mayor a 1cm tras la cirugia

Ascitis preoperatoria

Falta de respuesta serologica al marcador Ca 125 tras finalizar el tercer ciclo

de quimioterapia.

Los factores que han mostrado una significacion estadistica han sido: edad, estadio,

grado tumoral y tumor residual.

En estudios multivariados los factores que muestran ser favorables para la paciente

con CO en estadios avanzados son:

18.2.

Edad joven

Buen estado vital

Subtipo histolégico no mucinoso, no célula clara

Estadio FIGO inicial

Grado tumoral bien diferenciado

Ausencia de ascitis

Tamafo tumoral pequefio antes de la cirugia citoreductora

Tumor residual menor a 1cm tras realizar la cirugia citoreductora

Factores moleculares

El pronéstico basado en marcadores moleculares puede ayudarnos a una mejor

comprension de la biologia tumoral del CO vy la prediccién de respuesta a la terapia

individualizada.

Ploidia DNA: Se ha asociado la presencia de aneuploidia en tejido fresco y
en parafina a una alta fraccion de DNA en fase S en tumores de alto grado,
estadios avanzados, mayor enfermedad residual, y, por lo tanto, una menor
supervivencia en comparaciéon con tumores con diploidia 38° 3%,

Alteraciones cromosOmicas: La trisomia 12 se ha asociado a tumores

borderline, fibromas o de la célula de la granulosa 3%°. Los tumores
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poco/moderadamente diferenciados presentan mdltiples cambios en el
cariotipo 3%° 392 como por ejemplo, pérdida de cromosoma X o de cromosomas
22,17,13,8 39, Las alteraciones estructurales también son mas frecuentes y
aumentan con el grado y estadio, afectando a los cromosomas 1, 3, 6, 11, 12,
13,17,18y 19 391 392,

e Factores de crecimiento, oncogenes, genes supresores de tumores y
genes reparadores de DNA: La expresion de factores de crecimiento como el
receptor EGFR se ha relacionado con peor prondstico 3%, Algunos estudios,
aungue no muy conclusivos, asocian la sobreexpresion de Her2/neu con
etapas avanzadas de la enfermedad, células claras e indiferenciados, cirugia
subdptima, peor respuesta a quimioterapia 3% 3%, En relacién a los oncogenes,
los CO que sobreexpresan el oncogén fms tienen peor prondstico 39 3%, En
relacibn a los genes supresores de tumores, el p53 se expresa en alto
porcentaje de los tumores diagnosticados en estadios avanzados 3%. Las
mutaciones en el gen BRCAL y 2 tienen un papel fundamental en la génesis
de tumores ovaricos, ya sea por mutaciones germinales o somaticas. Los
farmacos inhibidores de PARP que, en pacientes con mutaciones BRCAL o 2,
presentan un mayor periodo libre de enfermedad.

e Actividad proliferativa: La proliferacion celular se puede calcular mediante el
recuento de células en mitosis en tincibn de hematoxilina-eosina, con 10
campos de aumento. Las técnicas de inmunohistoquimica nos proporcionan el
andlisis de Ki67 (MIB1) O PCNA (proliferation cell nuclear antigen) que estan
involucradas en una mayor proliferacion celular 3°7.

e Angiogénesis: La angiogénesis juntamente con la degradacion de la matriz
extracelular por las metaloproteinasas es fundamental para la expansion
tumoral. La metaloproteinasa matricial (MMPs) es una familia de enzimas
degradativas relacionadas con la invasion vascular, de la membrana basal
celular, del estroma y de la metastasis 3%. Las pacientes con CO recurrente
presentan niveles elevados de metaloproteinasa (MMP-9, MMP-2) mas
elevados en las pacientes en remision que, por lo tanto, pueden ser
marcadores clinicos importantes como factor predictivo de recidiva de las

pacientes con cancer 3%.
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V. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipétesis

El cancer de ovario es el cancer ginecologico mas letal y la quinta causa de muerte
por cancer en mujeres del mundo occidental. Debido a la inespecificidad de los
sintomas y a la falta de un diagnéstico eficaz, el CO es detectado en el 85% de los
casos en estadios avanzados, resultando en una tasa de supervivencia a 5 afios del
28%. En contraste, la tasa de supervivencia a 5 afios aumenta hasta el 92% si el
diagnostico tiene lugar en estadios iniciales de la enfermedad.

El término "cancer de ovario” no es una enfermedad homogénea, sino mas bien un
grupo heterogéneo de tumores malignos epiteliales: ovario (OV), trompas de Falopio
(TF) y peritoneo (P). En los dultimos afios, varios estudios moleculares,
histopatoldgicos e inmunoldgicos han producido una nueva comprension de la
biologia tumoral del CO. De la misma forma, recientemente, se establecieron nuevas
clasificaciones FIGO y OMS para el CO, con el objetivo de intentar establecer grupos
homogéneos de pacientes.

A la vista de estas premisas nuestra primera hipotesis de trabajo es que, con los
cambios en las clasificaciones FIGO y OMS para CO, se esta agrupando
adecuadamente a nuestras pacientes y estamos, no solo aplicando un adecuado
tratamiento, sino que también asignando “grupos prondsticos” de pacientes. Nuestra
segunda hipétesis de trabajo es que el riesgo a padecer CO puede estar asociado

con la presencia de determinados polimorfismos de genes reparadores de DNA.

2. Objetivos

Nuestro trabajo tiene dos Objetivos Principales:

1. Comparar los cambios entre las clasificaciones FIGO y OMS anteriores y las
actuales a nivel teérico y practico, en una poblacién afecta con CO de

Salamanca.

2. Analizar polimorfismos de genes reparadores de DNA en una poblacion afecta

y sana de la comunidad de Castilla y Leon.
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Los Objetivos Especificos de nuestro trabajo son:

OBJETIVO 1:

1. Comparar las clasificaciones antigua y actual de la FIGO.

2. Compara las clasificaciones antigua y actual de la OMS de CO Epitelial.

3. Comparar diferencias estadisticas del estadiaje FIGO y de la anatomia
patoldgica en nuestra serie de casos.

4. Examinar los efectos en manejo terapéutico y efecto prondstico en nuestra

serie de casos.
OBJETIVO 2:

5. Analizar la distribucién genotipica de los siguientes genes en pacientes con

COy en poblacion sana:

o Reparacion por Excision de Bases (BER): XRCC1, APEX

o Reparacion por Escision de Nucleotidos (NER): XPD (ERCC2), ERCC1
o Recombinacion Homéloga (HR): XRCC3

o Oncogenes y genes reparadores de tumores: TP53

o Reparacion por apareamiento erroneo (MMR): MLH1

6. Estudiar si la asociacion de diferentes alelos mutados se relaciona con una
mayor susceptibilidad a padecer la enfermedad.

7. Analizar las posibles diferencias en la distribucion de las variables
epidemiolodgicas (edad al diagndstico, cancer hereditario, familiar o esporadico)

y clinicas (Anatomia Patoldgica tumoral y recidiva).
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V. MATERIALES Y METODOS

1. Disefio y ambito del estudio

Para el desarrollo de la presente tesis realizamos andlisis de dos grupos de pacientes.
Un grupo para el andlisis clinico de los cambios en el manejo y prondstico de
pacientes con cancer de ovario y otro para el analisis genético de los genes

reparadores de DNA que intervienen en el cancer de ovario.

2. Estudio clinico

2.1. Recogida de datos

Se realiz6 un estudio descriptivo de 210 pacientes que fueron diagnosticadas con y/o
tratadas para CO en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca desde 2010 hasta
2016.

2.2. Muestra

Las pacientes fueron identificadas gracias a la base de datos interna del hospital.
Fueron incluidas en el estudio todas las pacientes ingresadas en el servicio de
ginecologia, oncologia, medicina interna, cirugia general o cuidados paliativos
durante el periodo referido anteriormente. Las mujeres fueron incluidas siempre que
hayan tenido, al menos, un ingreso hospitalario o una cirugia mayor ambulatoria entre

enero de 2010 y diciembre de 2016 en el Hospital Clinico Universitario de Salamanca.

Las pacientes fueron excluidas del estudio cuando no tuvieron confirmacién de

malignidad de la tumoracion ovarica.

2.3. Datos de identificacion, sociodemogréficos y clinicos

La informacién fue, posteriormente, conectada con la base de datos del servicio de
Ginecologia (usando el software FILEMAKER Pro 11 — Advanced, version 11) para

obtener informacioén adicional.
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Se recogieron varios datos adicionales:
+ Datos de la filiacion: edad y fecha de nacimiento.

» Antecedentes Familiares oncoldgicos

» Antecedentes Personales médicos y quirurgicos

* Antecedentes ginecologico-obstétricos: Paridad, fecha de ultima menstruacion, uso
de terapia hormonal sustitutiva o anticoncepcién hormonal.

» Datos clinicos: fecha de inicio de los sintomas, tipo de clinica, exploracion fisica.
 Tratamiento quirurgico: fecha de ingreso, fecha de la intervencion quirurgica, tipo

de cirugia realizada.

Se especificéd a juicio del equipo quirdrgico responsable de la cirugia si el tratamiento
quirargico  citoreductor primario se consider6 como 6ptmo o0 no.
En las pacientes con quimioterapia neoadyuvante se especificd el tipo de cirugia

practicada y el numero de ciclos de quimioterapia previos a la cirugia de intervalo.

*Resultados anatomo-patolégicos:

El resultado histolégico se clasificd segun la clasificacion de la OMS vigente en cada
momento.

Se realiz6 el estudio de la ascitis o de los lavados peritoneales de la cavidad
abdominal, en los casos de ausencia de ascitis se efectu6 también la biopsia

intraoperatoria de la masa anexial para confirmar la naturaleza neoplasica ovarica.

« Estadificacion FIGO: la clasificacion de las pacientes se realizé segun el estadio
FIGO obtenido vigente en cada momento.

 Tratamiento quimioterapico: tipo (adyuvante, neoadyuvante, paliativo), dosis y
lineas quimioterapicas utilizadas.

* Recidiva: fecha del diagndstico, valor de los marcadores tumorales e imagenes

radiolégicas, tipo de recidiva y la fecha del tratamiento aplicado.

En estas 210 pacientes, la clasificacion FIGO y OMS aceptadas en cada momento de

recogida de datos fueron registradas en una nueva base de datos.
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2.4. Analisis complementario realizado

Posteriormente, mediante una revision histopatoldgica, se reclasificaron ambos datos
para cada paciente, obteniéndose asi ambas clasificaciones en cada paciente (Figura
18).

Seleccion inicial de pacientes (N=242) ‘

Pacientes excluidas (N=32)

= No confirmacién de
malignidad por servicio de
Anatomia Patologica

‘ N° de pacientes seleccionadas (N=210) ‘

|
1 |

Pacientes clasificadas antes de2014 (N=71) ‘ ‘ Pacientes clasificadas después de 2014 (N=139)

| ‘ Para cada paciente ‘ |

Clasificacion
FIGO 1988

Clasificacion
OMS 1973

Clasificacion
FIGO 2014

Clasificacion
OMS 2014

| MEDIANTE REVISION PATOLOGICA |

|

|

|

l

RECLASIFICACION PARA
CLASIFICACIONES ACTUALES

RECLASIFICACION PARA
ANTIGUAS CLASIFICACIONES

Figura 18: Esquema de materiales y métodos

2.5. Analisis estadistico de los resultados

Se uso el test de Chi-cuadrado — con tablas de contingencia, se examinaron los
resultados y sacamos las conclusiones sobre los efectos clinicos, los cambios en el

manejo y prondstico de las pacientes con este cancer ginecolégico.

El andlisis estadistico fue realizado con el software de SPSS, version 23 para

ordenadores portatiles.
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3. Estudio genético

3.1. Muestra

3.1.1.Pacientes

Se incluyeron 185 pacientes con CO, seleccionados de forma aleatoria provenientes
del servicio de Ginecologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca y de
la Unidad de Consejo Genético del Centro de Investigacion del Cancer de Salamanca
gue estudia pacientes de algunas provincias de la comunidad de Castilla y Ledn

(Ledn, Zamora, Avila y Salamanca) entre enero de 2012 y junio de 2018.

El diagnostico de CO se realiz6 por un ginecélogo atendiendo a la anamnesis,
exploracion fisica, analisis de pruebas complementarias de imagen y de anatomia

patolégica.

No se incluyeron en el estudio las pacientes en las cuales el resultado de anatomia
patolégica no confirmé malignidad, pacientes en las cuales el tumor primario no
pertenecia al grupo de tumores malignos de origen en el ovario, trompas de Falopio

0 peritoneo y pacientes en las que no se obtuvo resultado en el andlisis de su DNA.

3.1.2. Controles

Se emplearon 129 controles de pacientes del sexo femenino sin CO de la poblacion
de Salamanca en las que se habian estudiado los polimorfismos de los genes
empleados en este estudio, cuyos datos constaban en los archivos de la Unidad de

Medicina Molecular de la Universidad de Salamanca.

3.1.2.Aspectos éticos

En todas las pacientes se le recogié una muestra de sangre periférica con previo

consentimiento informado.
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3.2. Recogida de datos

Las muestras de DNA se obtuvieron a partir de células mononucleadas de sangre
periférica. Todas las mujeres controles y pacientes firmaron un consentimiento

informado previo a la recogida de la muestra.

Se realiz6 un protocolo de recogida de datos para todas las pacientes de la muestra.
El protocolo fue cumplimentado por la autora del estudio. Los datos utilizados para
este estudio, asi como las variables estudiadas se obtuvieron a través de la consulta

de documentos de Historia clinica relativa a las pacientes.

3.3. Datos de identificacion, sociodemograficos y clinicos

Se realiz6 un estudio retrospectivo con recogida de datos de identificacion,
epidemiolégicos y clinicos adicionales (Numero de historia clinica, Nombre, Edad al
diagnostico, Anatomia patoldgica y Recidiva) que se observan en la tabla 13. Los
datos se incluyeron en una base de datos de SPSS, version 23 para ordenadores

portatiles.

Tabla 13: Datos de identificacién, sociodemograficos y clinicos estudiados

DATOS ANALIZADOS NOMENCLATURA USADA

IDENTIFICACION
NUMERO DE HISTORIA CLINICA (NHC)
NOMBRE

Iniciales de nombre y apellidos

EPIDEMIOLOGICOS
EDAD AL DIAGNOSTICO
HEREDITARIO/FAMILIAR/ESPORADICO

CLINICOS
ANATOMIA PATOLOGICA HGSC, EC, CCC, MC, LGSC
RECIDIVA Si/ NO
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3.4. Analisis genético

3.4.1. Obtencion de DNA a partir de sangre periférica

Se obtuvieron las muestras de sangre periférica de cada paciente/control por
venopuncion en la regidon antecubital con previa firma de consentimiento informado.
Se extrajeron 10 ml de sangre en tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y
se conservan a 4°C hasta su procesamiento. Las muestras fueron enviadas a la
Unidad de Medicina Molecular del Departamento de Medicina de la Universidad de
Salamanca, donde se obtuvo el DNA para su posterior estudio mediante el siguiente

proceso:

Las células nucleadas de la sangre se aislaron mediante centrifugacion repetida y lisis
eritrocitaria con solucién hipoténica (centrifugacion de la sangre total en 50ml de agua
bidestilada (ddH20) con 1500 rpm, a 4°C durante 30 minutos,). Tras la recuperaciéon
de la interfase, las células mononucleadas se lavaron en tampon Fornace (0.25M
Sacarosa; 50 mM Tris-HCL pH 7.5; 25mM KCL; 5mM MgCI2; el tampdn Fornace da
la osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos) y se precipitaron con
centrifugacion a 580 rpm durante 20 minutos. El boton de células nucleadas de la
sangre se resuspendié en tampon Fornace a una concentracion estimada de 5x106
células/mL. Posteriormente, se afadi6 EDTA (concentracion final 10 mM), SDS
(dodecil sulfato soédico, concentracién final 1%) y Proteinasa K (Boehringer
Mannheim, concentracion final 50 pg/mL). Esta mezcla se incubé a 55 °C durante 8-
16 horas. Tras la incubacion se realizdé la purificacion del DNA con fenol y
cloroformo/alcohol isoamilico (CIAA) (24:1 v/V), y se centrifugd durante 10 minutos a
1800 rpm.

Se recuper6 la fase acuosa sobrenadante superior (contiene el DNA en solucién)
evitando la interfase proteica, y se afiadio el mismo volumen obtenido de fenol-CIAA.
Tras esto, se centrifugé a 1800 rpm durante 10 minutos. Una vez recuperada de
nuevo la fase acuosa, el DNA en solucion se precipitdé mediante la adicién de 2,5
volumenes de etanol absoluto al 100% frio (-200C). EI DNA extraido se lavé con

etanol al 70% vy, tras una breve centrifugacion a 16600 rpm, se dejé evaporar el etanol
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residual y se disolvié el DNA en tampéon TE (Tris-HCI 10mM pH 7,5; EDTA 1mM) o

en agua destilada.

La concentracién y el grado de contaminacion proteica del DNA asi obtenido, se

calculé tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm, respectivamente, en un

espectrofotometro (GeneQuant, Pharmacia®) a través de la siguiente férmula:

Mg de DNA/mL = (D.0.260) x (factor de dilucién) x (50)

D.O.: densidad optica.
50 es un factor de correccion introducido, ya que la unidad de densidad Optica con

una luz incidente de 260 nm es un valor de absorbancia que tiene 50 xg de DNA/m.

El cociente DO2g0 / DO28g0 se utiliza para determinar el grado de contaminacién

proteica, considerandose como valores adecuados un cociente entre 1.65y 2. Valores
inferiores a los sefialados indican contaminacion por proteinas o solventes organicos.
En estos casos, se realizé una nueva purificacion del DNA. Valores superiores indican
un exceso de ARN (acido ribonucleico), que se elimina tratando la solucion de DNA

con ARNasa y purificando de nuevo, segun el método descrito anteriormente.

La muestra de DNA con una concentracion aproximada entre 1.000 y 1.500 pg/ml, se
almacend en tubos Eppendorf® a -20°C, con el fin de evitar tanto la degradacion

progresiva del DNA como su posible contaminacion por microorganismos.

3.4.2. Discriminacion alélica de SNP mediante reaccion en cadena
de la polimaerasa (PCR) con sondas TAQMAN

Un polimorfismo se caracteriza porque diferentes individuos presentan distintas
variantes o nucledtidos en una cierta posicion del genoma que se denomina locus.
Un alelo es cada una de las posibles variantes.

Cuando se trata de un polimorfismo por cambio de un solo nucleétido, Single
Nucleotide Polymorphism (SNP), normalmente seran 2 los posibles alelos en un
locus. En las poblaciones, de acuerdo con la frecuencia especifica observada, este

tipo de alelos se clasifican en “alelo silvestre” o principal y el alelo raro o mutante. Ya
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gue los humanos son seres diploides, un individuo puede tener uno de tres genotipos:
homocigotos para el alelo mas frecuente, homocigoto para el alelo menos frecuente
0 heterocigoto.

Los estudios de discriminacion alélica se realizan mediante dos métodos: el analisis
de polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP) y la reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (QQRT-PCR). Todos los polimorfismos
estudiados en nuestro trabajo se hicieron por qQRT-PCR.

En 1993, Higuchi describi6é una técnica que permitia detectar los productos de la PCR
a medida que se iban acumulando y la denominé Real Time-PCR (QRT-PCR)*®, En
esta técnica la amplificacion tiene lugar en presencia de unos componentes capaces
de emitir fluorescencia, lo que permite conocer y registrar la cinética de la
amplificacion en cualquier momento. Existen dos métodos principales para esta
cuantificacion: el primero consiste en afiadir sustancias intercalantes del DNA como
el bromuro de etidio, mientras que el otro método emplea sondas que emiten

fluorescencia al hibridar con la secuencia complementaria.

En nuestro estudio, se han empleado sondas TagMan® (Figura 19), marcadas con

los fluorocromos VIC y FAM, uno para cada alelo de los genes estudiados (tabla 14).

Tabla 14: Espectros de excitacién y emision de los fluorocromos utilizados

Sonda Excitacion (nm) Emision (nm)
VIC 528 546
FAM 492 515

Estas sondas, complementarias para una secuencia especifica, presentan un
donador en el extremo 5 que emite el exceso de energia en estado excitado y un
aceptor (quencher) en el extremo 3 que absorbe la fluorescencia emitida por el
donador cuando los extremos de la sonda estan proximos, lo que ocurre cuando la
sonda esta intacta 4% 491, E| empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la

deteccion y permite identificar polimorfismos o mutaciones puntuales.
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Figura 19: Estructura de las sondas TagMan MGB®.

Ademas de la sonda, para la realizacion de la PCR a tiempo real, es necesario el
preparado comercial TagMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG
(Applied Biosystems) contiene AmpliTaq Gold® DNA Polymerasa, que es una DNA
polimerasa termoestable. Esta enzima tiene actividad 5- 3'polimerasa pero ha
perdido la actividad 3™- 5'exonucleasa. TagMan® Universal PCR Master Mix No
AmpErase® UNG es una mezcla concentrada que contiene reactivos suficientes para
llevar a cabo la reaccion de PCR y contiene AmpliTag Gold® DNA Polymerasa,

dNTPs, y tampon para optimizar las condiciones de los ensayos.

Durante la PCR a Tiempo Real, la fluorescencia es emitida por el donador y absorbida
por el aceptor siempre que la sonda conserve su integridad debido a su proximidad.
Durante la amplificacién la sonda hibrida con su cadena complementaria de DNA. La
enzima DNA polimerasa termoestable al desplazarse a lo largo de la cadena en su
capacidad sintética va a hidrolizar el extremo libre de 5’ de la sonda con consecuente
liberacién del fluorocromo donador. Ya que en este momento del proceso el donador
y aceptor se encuentran en posicion alejada de forma irreversible, la fluorescencia

emitida por el donador va a ser captada por el lector 4% 40 (Figura 20).
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Figura 20: Mecanismo de reaccion PCR con sondas TagMan®

El incremento de DNA en cada ciclo equivale a un aumento de hibridacion de las

sondas que es proporcional al aumento de la fluorescencia emitida (figura 21).

Ciclos
Figura 21: Emision de fluorescencia en una QRT-PCR a lo largo de los ciclos de
amplificacion (StepOne®).

Nuestro estudio se realizdé en un Termociclador StepOne de Applied Biosystems con
varios canales de lectura que permiten detectar la emision de diferentes fluorocromos

a la vez. De esta forma se pudieron usar, cuando necesario, varias sondas marcadas
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con diferentes fluorocromos para identificar alelos descritos en cada uno de los genes

estudiados 400 401

Esquema de la reaccion de amplificacion que se llevo a cabo en los distintos SNPs:

a) Realizacion del sustrato:

Se realiz6 en una placa de 96 pocillos, en la que pusimos como sustrato en cada una

de ellas:

- 5 pl del compuesto comercial PCR Tagman®, que proporciona la enzima necesaria

para la amplificacion (polimerasa Taq).

- 0,25 pl del compuesto comercial que contiene oligonucleétido cebador primer
“forward”, oligonucledétido cebador primer “reverse” y las sondas marcadas con
fluorocromo de VIC y FAM.

- 4,25 ul de agua destilada.

- 2 yl = 20 ng de DNA. Como control se rellenan ocho celdillas de cada placa con el

mismo sustrato, pero sin DNA.

b) Fases del programa:

Se colocé la placa realizada en el Biosystem Step One® en el que nuestras muestras

pasan por las siguientes fases (figura 22):

A 8 ! c o €
H
H '
95°C 1 95°C |
: ;
A A
/i 10min. + 18 seg. '\
. ‘ ; :
il :
soc / | : LN\ soc 1 60%C
30 seg. : - - I1min. . 30seg.

| 40 ciclos -

Figura 22: Fases del programa utilizadas en el termociclador.

Fuente: www.appliedbiosystems.com.
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c) Analisis:

Se realiz6 un anadlisis de la deteccion de fluoresceina que nos ofrecié una
representacion grafica que mostré los resultados de la discriminacion alélica realizada
y su distribucion en nuestros grupos de estudio, los dos tipos de homocigotos en los

extremos y los heterocigotos en el centro (figura 23).
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Figura 23: Analisis de la deteccion de fluoresceina

Es importante llamar la atencién para determinadas precauciones y condiciones de
trabajo que hemos tenido en cuenta en la realizaciébn del proceso anteriormente
referido como por ejemplo condiciones de trabajo libres de contaminacion. Ademas,
los ensayos realizados tuvieron controles internos negativos, cuya emision de
fluorescencia fue minima y que se tomaron como referencia para la fluorescencia de
los viales que entraron en el ensayo. Por otro lado, la conservacion de los reactivos

(sondas y TagMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG) se hizo en
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condiciones de temperatura entre -4 y — 15 °C para evitar degradacion de las sondas
y enzimas y se realizo proteccion directa de la luz en los fluorocromos para evitar su
posible deterioro.

En el esquema abajo se sintetiza todo el proceso de discriminacion alélica mediante

PCR con sondas Tagman (esquema 1).

EXTRACCION DE DNA
4

Preparar mezcla
de reaccion

|

Preparar placa

PCR

Placa de 384 pocillos  Placa de 96 pocillos

: Y Sa

Instrumentos SDS
Termocicladores

Preparar . =
documento de v
deteccién

Prooeso de
deteccmn

Instrumentos SDS

P

DETECCION

Anahsls del
documento de
deteccion

|

Discriminacion
alélica de cada
muestra

I

Programa
SPSS

ANALISIS

ANALISIS
ESTADISTICO

Esquema 1: Discriminacion alélica mediante PCR con sonda Tagman
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En nuestro estudio realizamos el analisis de los SNP’s representados en la tabla 15

No existe desequilibrio de ligamento de estos polimorfismos entre las personas del

grupo control.

Funcién

BER (Base
excision

repair)

NER
(Nucleotide
excision
repair)
Double-
strand
break
repair
genes
Tumor
Supressor
gene

Mismatch

Repair
(MMR)

Tabla 15: SNP’s estudiados

Cambios . HWE
Gen SNP ID de cambios o 5oNDA ID )
L de base
aminoacido
XRCC1 | rs1799782 | Arg194Trp | ©-580C>T | 19 | ¢ 11463404 10 | >0,05
XRCC1 | rs25487 GIn399Arg | C-1196A>G | 19 | ¢ 622564 10 | >0,05
APEX1 | rs1130409 Asp131GIn C.-444T>G | 14 | ¢ 8921503 10 | >0,05
xPD 13181 2251A>C | 19
s C. >
(ERCC2) Lys751GlIn C_3145033 10 | >0,05
ERCC1 | rs11615 | Asn118Asn | C-354T>C | 19 | c 2532959 10 | >0,05
XRCC3 | rsl1799794 N/A c.-316A>G | 14 | c 2983904 10 | >0,05
XRCC3 | rs861539 | Thr24iMet | C.722C>T | 14 | c 8901525 10 | >0,05
TP53 | 151042522 | Pro72Arg | ¢.215C>G | 17 | C_2403545 10 | >0.05
MLH1 rs1799977 lle219Val Cc.665A>C | 3 | C_ 1219076 20 | >0,05
MLH1 rs1800734 N/A -93G>A 3 C 7535141 1 | >0,05

* Hardy-Weinberg equilibrium (HWE), calculado en el grupo control.
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3.5. Andlisis estadistico de los resultados

El analisis estadistico se realiz6 con el programa informéatico SPSS v.23 para

Windows.

Se realizé estadistica descriptiva determinandose la media y la desviacién estandar
para las variables continuas y la frecuencia de aparicion en niumero total y porcentaje
para las variables categoricas, asi como su intervalo de confianza al 95% cuando fue
preciso. Para valorar la asociacion entre las distintas variables categdricas se

establecieron las Odds Ratios y sus intervalos de confianza al 95%.

Previo a la comparacion de los datos se comprobé la normalidad de las poblaciones
mediante el test de Shapiro-Wilk.

En caso de distribucion normal se aplicé el andlisis del chi-cuadrado (x2) para
determinar las diferencias en la distribucion genotipica y alélica de variables

categoricas entre los distintos grupos con ayuda de tablas.

Los valores p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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VI. RESULTADOS

1. Estudio clinico

Identificamos a 242 mujeres de la base de datos de pacientes hospitalizados dentro
del periodo de estudio. Después de la exclusion, debido a la falta de malignidad
confirmada en el estudio anatomopatoldgico, la poblacién final del estudio fue de 210

pacientes.

1.1. Comparacion entre las clasificaciones OMS de 1973y 2014

Con respecto a la nueva clasificacion se documenta de forma obligatoria la ubicacion
primaria (OV, TF, P o X para los no evaluados) y el en el caso de CO Epitelial, el
subtipo histolégico (HGSC, LGSC, MC, CCC y EC).

En la nueva clasificacion de la OMS, comenzando con los tumores serosos, se ha
refinado la separacion entre los tumores borderline (SBOT) y adenomas. Ademas, el
grupo de adenocarcinoma maligno seroso ha desaparecido. Asi mismo, de acuerdo
con el grupo Mucinoso, la subcategorizacion de los tumores borderline mucinosos
(MBOT) se ha descartado. En la nueva clasificacion de la OMS, se incluye el grupo
seromucinoso recién creado. En el grupo de tumores endometrioides, la nueva
clasificacion de la OMS coloca el quiste endometrioide y los cistoadenomas
endometrioides en la misma situacion neoplasica. Ademas, se han definido con mayor
precision dos subtipos diferentes de tumores borderline (tumores quisticos y
adenofibromas). En cuanto a los tumores de células claras, no hay cambios
esenciales entre ambas clasificaciones de la OMS. En la nueva clasificacion de la
OMS, los denominados "tumores de células de transicion" se denominan ahora

"tumores de Brenner".

Las clasificaciones anteriores y actuales y sus cambios se presentan en la Tabla 16.
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Tabla 16: Clasificaciones de la OMS 1973 y 2014 par CO Epitelial 182

Previous

New (2014)*

Serous tumors:
- Benign:
e  Cystadenoma
e  Papillary cystadenoma
e  Surface papilloma
e  Adenofibroma and cystadenofibroma

- Borderline (SBOT):
e  Papillary cystic BOT
e  Papillary surface BOT

e Adenofiboroma and cystadenofibroma
BOT

- Malignant:
e  Adenocarcinoma
e  Papillary surface carcinoma
e  Adenocarcinofibroma

Mucinous tumors:
- Benign:
e  Cystadenoma
e  Adenofibroma and cystadenofibroma

e  Mucinous cystic tumor with mural
nodules
e  Mucinous cystic tumor with
pseudomyxoma peritoneal
- Borderline (MBOT):
e Intestinal type
e  Endocervical type
- Malignant:
e  Adenocarcinoma
e  Adenocarcinofibroma (Malignant

adenofibroma)

Endometrioid tumors:
- Benign:

e Cystadenoma

e  Adenofibroma and cystadenofibroma
- Borderline (EBOT):

e  Cystic tumor

e  Adenofibroma and cystadenofibroma
- Malignant:

e  Adenocarcinoma NOS

e  Adenocarcinofibroma
adenofibroma)

e  Malignant Mullerian
(carcinosarcoma)

e  Adenosarcoma

. Endometrioid stromal
grade)

. Undifferentiated ovarian cancer

(Malignant

Mixed Tumor

sarcoma (low

Clear Cell Tumors:
- Benign:
e  Cystadenoma
e  Adenofibroma and cystadenofibroma

e  Cystadenoma
Adenofibroma
e  Surface papilloma

e Serous BOT/ Atypically proliferating
tumor

e SBOT/ micropapillary type/non-
invasive/serous low grade carcinoma

e  Serous low-grade carcinoma
e  Serous high-grade carcinoma

e Cystadenoma

e  Mucinous BOT/ Atypical proliferating
mucinous tumor

. Mucinous Carcinoma

e  Endometriosis cyst
Endometrioid cystadenoma
e  Endometrioid cystadenofibroma

e  Endometrioid BOT/Atypical proliferating
endometrioid tumor

° Endometrioid carcinoma

e  Cystadenoma
e  Adenofibroma
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Borderline (CCBOT):
e  Cystic tumor

e Adenofibroma and cystadenofibroma e CCBOT/ Atypical proliferating clear cell

tumor

Malignant:
° i .
Adenocarc!noma . o  Clear cell carcinoma
e  Adenocarcinofibroma (Malignant

adenofibroma)

Transitional Cell Tumors:
Brenner tumors

Benign:
. Brenner Tumor
e  Metaplasic type e  Brenner tumor
Borderline:
e  Borderline Brenner tumor e  Borderline Brenner tumor/ Atypical proliferating
. Proliferating Type Brenner tumor
Malignant:
e  Transitional cell carcinoma e  Malignant Brenner tumor

e  Malignant Brenner Tumor
Seromucinous Tumors
- Benign:
e  Seromucinous cystadenoma
. Seromucinous adenofibroma
- Borderline:
. Seromucinous borderline tumor/
Atypical  proliferative  seromucinous
tumor
- Malignant:
. Seromucinous carcinoma
e  Squamous epithelial tumor
Mixed epithelial tumor
e  Undifferentiated and unclassifiable
tumors

e  Undifferentiated carcinoma
(*changes are in italics)

En nuestra serie de casos pudimos ver que en la clasificacién de la OMS de 1973
aparece un 0,93% de Cistoadenoma Benigno de Seroso, un 1,86% de tumores
serosos borderline, un 4,63% de pacientes con LGSC, un 23,15% de tumores
adenocarcinoma serosos y un 32,41% de HGSC. En la nueva clasificacion de la OMS,
el adenocarcinoma maligno seroso ha sido eliminado, por lo que el HGSC alcanzé el
55,56%. La mayoria de los CO son HGSC (un 32,41% de la antigua clasificacion de
la OMS frente a un 55,56% de la clasificacion de la OMS de 2014).

En la clasificacion de 1973 tuvimos un 1,85% de tumores borderline mucinosos y un
4,63% de los tumores malignos mucinosos. En la nueva clasificacién tenemos un
0,93% de tumores mucinoso borderline / tumor de proliferacion atipica y un 4,63% de
carcinoma maligno mucinoso.

El porcentaje de carcinomas indiferenciados fue el mismo en ambas clasificaciones.

En la clasificacion anterior teniamos un 6,48% de tumores malignos endometrioides

y en la nueva clasificacion esta tasa ha disminuido a un 2,78%.

127



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario RESULTADOS |

En la antigua clasificacion de la OMS se contemplaban tumores de células de

transiciéon (0,93% de nuestra muestra) pero este grupo ha sido eliminado.

Respecto a los tumores malignos de células claras, en la clasificacion anterior

alcanzaron el 0,93% y registramos el mismo porcentaje con la nueva clasificacion.

En la clasificacion de 1973 obtuvimos un 3,71% de tumores epiteliales mixtos:
borderline (0,93%) y malignos (2,78%). Es importante tener en cuenta que, en la
clasificacién anterior, los tumores no clasificables alcanzaron el 10,19% y este grupo

dejé de existir en la nueva.

En la clasificacion de 2014 se ha introducido el nuevo grupo seromucinoso; el

subgrupo borderline alcanzo el 1,85% y el subgrupo maligno el 2,78%.

Los resultados de nuestra serie de casos se presentan en las Figuras 24 y 25.

PREVIOUS WHO CLASSIFICATION OF OVARIAN CANCER

EPITHELIAL: SE
EPITHELIAL:®
EPITHELIAL: SERD
EPITHELIAL
EPITHELIAL:

EP L NO
EPITHELIAL: MUCINC
EPITHELIAL: UNDIFFE
EPITHELIAL:EN
EPITHELIAL: TRANSITIONAL CEL
EPITHELIAL: CLI

PERCENTAGE

Figura 24: Resultados de nuestra serie de casos de acuerdo con Clasificacion de
1973 OMS del Cancer de Ovario.
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2014 WHO CLASSIFICATION OF OVARIAN CANCER

EPITHELIAL: SEROUSBENIGNCYSTADENOMATUMOR ;‘n 0,03%

EPITHELIAL: SEROUSBORDERLINETUMOR, ATYPICALPROL
QUZBORCERLINETUMOR/ MICROFA
LIGNANTL
EFITHELIAL: SERD LIGHANTH

EPITHELIAL: MUCINQUS BORDERLINE TUN YFICALFROL
EFITHELIAL MUCINOUS MALIGNAN

EPITHELIAL: UNDIFFERENTIA

EPITHELIAL: ENDOMETRIDID MALIGNAN

NTBRENNER TUMOR |EBO
ROERLINE TUMOR

EFITHELIAL:

EFITHELIAL SERON
EPITHELIAL: SEROMUCINQUEN
MIXED: EFITHELIALMESENCHYMAL TUMOR: C

PERCENTAIJE

Figura 25: Resultados de nuestra serie de casos de acuerdo con Clasificacion 2014
OMS del Cancer de Ovario.

1.2. Comparacion entre las clasificaciones FIGO 1988 y 2014

En la clasificacion FIGO 2014, el CO o de las TF en estadio | se limita a los ovarios o
las TF y los liquidos / lavados peritoneales. La rotura tumoral, la afectacion de la
superficie por células tumorales o la presencia de células malignas en la ascitis o los
lavados peritoneales justifican una etapa IC. No es posible tener cancer peritoneal en

etapa |.

En los nuevos tumores en estadio Il, los canceres peritoneales primarios se incluyen
en los tumores de los ovarios y las trompas de Falopio. Ademas, la etapa IIC ha sido

eliminada.
La nueva estadificacion incluye una revisién de pacientes en estadio Il y asignacion
al estadio IlIA1 basado en la diseminacion a los ganglios linfaticos retroperitoneales

sin diseminacion intraperitoneal.

El estadio IV se define como una metastasis a distancia. Esta etapa ha sido
subdividida en IVA y IVB.
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Los principales cambios entre la clasificacion anterior y la nueva de la FIGO se

presentan en la Tabla 17 (en cursiva estan representados los cambios).

Tabla 17: Clasificaciones de la FIGO de 1988 y 2014 para Cancer de Ovario,

Trompas de Falopio y Peritoneo.

STAGE OLD (1988 FIGO) NEW (2014 FIGO) *

| Tumor limited to the ovaries. Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s)

1A Tumor limited to 1 ovary (capsule intact), notumoron  Tumor limited to one ovary (capsule intact) or fallopian
surface, negative washings/ascites. tube. No tumor on ovarian or fallopian tube surface. No

malignant cells in the ascites washings

1B Tumor limited to both ovaries (capsules intact), no  Tumor limited to both ovaries (capsules intact) or
tumor on ovarian surface, no malignant cells in fallopian tubes. No tumor on ovarian or fallopian tube
ascites or peritoneal washings. surface. No malignant cells in the ascites or peritoneal

washings.

IC Tumor limited to 1 or both ovaries with any of the  Tumor limited to one or both ovaries or fallopian tubes,
following: capsule ruptured, tumor on ovarian surface,  with any of the following:
malignant cells in ascites or peritoneal washings. IC1 Surgical spill intraoperatively

IC2 Capsule ruptured before surgery or tumor on
ovarian or fallopian tube surface.

IC3 Malignant cells present in the ascites or peritoneal
washings.

Il Tumor involves 1 or both ovaries with pelvic Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes
extensions. with pelvic extension (below pelvic trim) or peritoneal

cancer.

1A Extension and/or implants on uterus and/or tube(s); Extension and/or implants on the uterus and/or fallopian
no malignant cells in ascites or peritoneal washings. tubes and/or ovaries

1B Extension to other pelvic tissues; no malignant cells  Extension to other pelvic intraperitoneal tissues
in ascites or peritoneal washings.

lc Pelvic extension (IIA or IIB) with malignant cells in
ascites or peritoneal washings.

1] Tumor involves 1 or both ovaries with microscopically ~ Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes or
confirmed peritoneal metastases outside the pelvis primary peritoneal cancer with cytologically or
and/or regional lymph node metastases. histologically confirmed spread to the peritoneum

outside the pelvis and or metastasis to the
retroperitoneal lymph nodes
A Microscopic peritoneal metastasis beyond pelvis. Metastasis to the retroperitoneal lymph nodes with or
without microscopic peritoneal involvement beyond the
pelvis.
IIA1- Positive retroperitoneal lymph nodes only
(cytologically or histologically proven).
IA(i)- Metastasis < 10 mm in greatest dimension
(Note this is tumor dimension and not lymph nodes
dimension)
IA(ii) - Metastasis > 10 mm in greatest dimension
IIA2 — Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim)
peritoneal involvement with or without positive
retroperitoneal lymph nodes
1B Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvis, 2 Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic
cm or less in greatest dimension. brim < 2 cm in greatest dimension with or without
positive  retroperitoneal lymph nodes (includes
extension of tumor to capsule of liver and spleen without
parenchymal involvement of either organ)
nc Peritoneal metastasis beyond pelvic more than 2 cm  Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic
in greatest dimension and/or regional lymph node brim > 2 cm in greatest dimension with or without
metastasis. positive retroperitoneal nodes (Note 1)
[\ Distant metastasis (excludes peritoneal metastasis) Distant metastasis excluding peritoneal metastasis
IVA Pleural effusion with positive cytology
VB Metastasis to extra-abdominal organs (including

inguinal lymph nodes and lymph nodes outside
of abdominal cavity) (Note 2)

(*Major changes in Italic Letter)

Note 1: Includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ.
Note 2: Parenchymal metastasis are stage IV B.
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En nuestra serie de casos, los tumores en estadio | representan el 13,44% de las
clasificaciones FIGO de 1988 y 2014. Encontramos un 7,56% en el subgrupo IA y un
3,36% en el subgrupo IB en ambas clasificaciones; De acuerdo con la nueva
clasificacion de la FIGO, en el estadio IC obtuvimos un 2,52% en el subgrupo IC2 (el

porcentaje total de la etapa anterior IC en la clasificacion FIGO de 1988).

El estadio 1IC ha sido eliminado. En nuestra serie de casos, las 3 pacientes que se
encontraban en el antiguo subgrupo IIC (100% del grupo anterior IIC) se han
reconvertido a IIB en la nueva clasificacion FIGO. Los tumores en estadio Il
representan menos del 10% en ambas clasificaciones FIGO en nuestra muestra (en
la clasificacion FIGO de 1988: estadio IlA: 0,84%, estadio IIB: 5,04%, estadio IIC:
2,52% y en la clasificacion FIGO 2014: 0,84% en el estadio llA, 7,56% en el estadio
11B).

La gran mayoria de los CO se encuentran en FIGO estadio Il (54,62% en las
clasificaciones de FIGO de 1988 y 2014). Este grupo comprende la expansion de
tumores a regiones extrapélvicas, ya sea al peritoneo, o capsula de higado y bazo sin
afectacion parenquimatosa y / 0 metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales.
En nuestro estudio, segun la nueva clasificacién de FIGO, encontramos solo el 4,2%
de los pacientes en estadio 1lIA2, el 27,73% de los pacientes en estadio IlIB y el
22,69% de los pacientes en estadio IlIC. En la antigua clasificacion, habia un 1,68%
de pacientes en estadio IlIA, un 26,05% en estadio IlIB y un 26,89% en estadio IlIC.
Es importante tener en cuenta que la participacion de los ganglios linfaticos

retroperitoneales debe demostrarse citoldgica o histologicamente.
Los tumores en estadio IV representan el 23,53% de las clasificaciones FIGO de 1988
y 2014. En la clasificacion FIGO 2014 obtuvimos un 6,72% en IVA frente a un 16,81%

en IVB.

Los resultados de nuestra serie de casos se presentan en las Figuras 26 y 27.
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ESTADIAJE FIGO 1988
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Figura 26: Resultados de nuestra serie de casos de acuerdo con Clasificacion 1988

FIGO del Cancer de Ovario
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Figura 27: Resultados de Nuestra serie de casos de acuerdo con Clasificacion 2014

FIGO del Cancer de Ovario
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1.3. Comparacion del manejo terapéutico de pacientes con
cancer de ovario

Agrupando ambas clasificaciones en nuestra serie de casos, nos dimos cuenta de
gue en el estadio | de la clasificacion FIGO, los subtipos histologicos eran los
siguientes: 28% de tumores serosos borderline (SBOT), 17% de tumores malignos

mucinosos (MMCT), 11% de tumores serosos benignos, y 5.6% de LGSC.

Encontramos que la mayoria de los canceres en estadio Il estaban compuestos de
HGSC (40%).

En el estadio Il de la FIGO, el 77% fueron HGSC.

En el estadio IV, los subtipos histol6gicos predominantes fueron los siguientes: el 64%

eran HGSC, el 12% eran LGSC y el 8% eran tumores metastasicos.

De acuerdo con las antiguas recomendaciones del Comité de tumores ovaricos de la
AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie), en CO en estadios iniciales
(estadio | a llA de la FIGO [excepto estadio IA, grado I]) después de la cirugia, las
pacientes eran tratadas con 3 a 6 ciclos de platino quimioterapia.

Por otro lado, de acuerdo con las nuevas recomendaciones en CO en estadio iniciales
(estadio | a 1IB de la FIGO, [excepto estadio IA a IC1]) después de la cirugia, los

pacientes eran tratadas con 3 a 6 ciclos de quimioterapia con platino y taxanos.

Para estadios avanzados de CO (estadio IIB a IV de la FIGO en la clasificacion previa
y estadio Ill a IV de la FIGO, de acuerdo con la nueva clasificacion FIGO), segun lo
informado por las antiguas recomendaciones del Comité de tumores ovaricos de la
AGO, después de la cirugia, a las pacientes se le administraba un total de 6 ciclos de
carboplatino AUC 5 vy placlitaxel 175 mg / m2 IV, cada uno con una duracion de 3

horas en intervalos de 3 semanas.

Alternativamente, de acuerdo con las recomendaciones actuales, el estandar de
criterio en el tratamiento primario de la enfermedad avanzada es una cirugia de

maximo esfuerzo que apunta a una reduccién maxima del tumor, idealmente sin
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enfermedad residual tumoral macroscopica. Posteriormente, las pacientes deben ser

tratadas con 6 ciclos de quimioterapia sistémica adyuvante, generalmente con

paclitaxel y carboplatino y / o quimioterapia intraperitoneal.

2. Estudio genético

2.1. Analisis de los genes reparadores de DNA

Estudiamos 188 muestras de DNA correspondientes a mujeres con CO. Después de

la exclusion, debido a la falta de resultado en el andlisis del DNA de 3 pacientes, la

poblacion final del estudio fue de 185 casos. En la tabla 18 se muestra la comparacion

de la distribucién de los genotipos entre los 185 casos y los 129 controles.

Tabla 18: Analisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos

SNP GENOTIPO  CONTROLES ~PACIENTES ~ P-VALOR  OR(95% IC)
GG 111(86%) | 116 (62,7%)
XRCC1 GA 17 (13,2%) | 64 (34,6%) <0,001 | 3,231 (1,492-
10,351)
RS1799782 AA 1(0,8%) 5(2,7%)
2 | GG+GA | 128(992%) | 180(97,3%)
3 AA 1(0,8%) 5 (2,7%) 0,220
: GG 111(86%) | 116 (62,7%)
:é: AA+GA | 18(14%) | 69(37,3%) <0001 | 3,668(2,053
3 6,554)
cc 55 (42,6%) | 69 (37,3%)
XRCC1 CT 54(41,9%) | 86 (46,5%)
RS25487 T 20 (155%) | 30 (16,2%) 0,626
= | CC+CT | 109(845%) | 156(84,1%)
% T 20 (155%) | 29 (15,9%) 0,918
] cC 55 (42,6%) | 69 (37,4%) 0,349
£ TT+TC | 74(57.4%) | 116(62,6%)
e 24(18,6%) | 35(18,7%) 0,992
APEX1 GT 68 (52,7%) | 98(53,3%)
RS1130409 TT 37 (28,7%) 52 (28%)
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SNP GENOTIPO  CONTROLES  PACIENTES  P-VALOR  OR (95% IC)
GG +GT 92 (71,3%) 133(72%)
z GG 24 (18,6%) 35 (18,7%) 0,986
O
GG 14 (10,9%) 29 (15,7%) 0,119
XPD TT 53 (41%) 88 (47,8%)
(ERCC2)
5 |G FeT [TreesmaTTeeea T
Rs13181 | * TT 53 (41,1%) 88 (47,8%) 0,255
< | TT+GT 115(89,1%) | 156(84,3%)
ERCC1 GA 67 (51,9%) 93 (50%)
Rs11615
GG + GA 82 (63,6%) 115(62,1%)
2 GG 15 (11,6%) 22 (12,1%) 0,902
@]
TT 69 (53,5%) 119 (64,3%)
e L N S N
RS1799794 CcC 7 (5,4%) 4 (2,2%) 0,094
‘g CcC 7 (5,4%) 4(2,2%) 0,131
8
= CC+TC 60 (46,5%) 66 (35,9%) 0,061
XRCC3 GA 60 (46,5%) 91 (49,2%)
RS861539
GG + GA 110(85,3%) 151(81,8%)
GG 50 (38,8%) 60 (32,6%) 0,263

JLNVNINOA | OAISTOIN

13

(6, ]



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario

PACIENTES

P-VALOR

RESULTADOS |
OR (95% IC)

JLNVNINOG

OAISTO3Y

59 (31,9%)

169(91,2%)

110 (59,3%)

73 (39,3%)

24 (13,1%)

24 (13,1%)

112(60,7%)

0,012

0,747

0,644

0,560(0,355-
0,883)

I I I S N

SNP GENOTIPO  CONTROLES
TP53 CG 54 (41,9%)
RsS1042522

2 | CC+CG | 112(86,8%)
O
o] CcC 58 (45%)
g
2
AA 54 (41,7%)
MLH1
RsS1799977 GG 19 (15%)
< GG 19 (15%)
3
£ GG+AG | 75(58,3%)
MLH1
Rs1800734

ARTGA | 018 | Btes |

I N N

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.
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En nuestra poblacion, se vio que los polimorfismos rs1799782 del gen XRCC1,
rs1042522 del gen TP53 y rs1800734 del gen MLH1 muestran una distribucion

estadisticamente significativa distinta en pacientes y controles.

Para el estudio dominante, la asociacion entre genotipo GA del gen XRCC1
(rs1799782) y el riesgo de sufrir CO es altamente significativa (p < 0,001). La OR es
3.668 (IC 95%: 2.053-6.554) (Tabla 18).

En el estudio del alelo dominante, la asociacion del genotipo CC del gen TP53
(rs1042522), es significativa (p =0,041). La OR es 0,560 (IC 95%: 0,355-0,883),
En nuestra muestra poblacional, de acuerdo con nuestros resultados estadisticos, GG

resulta un factor protector contra el CO (Tabla 18).

En el estudio alélico, modelo dominante, la asociacion entre el genotipo GG del gen
MLH1 (rs1800734) y el riesgo de sufrir CO es altamente significativa (p= 0,002). La
OR es 0,478 (IC 95%: 0,302-0,756). En nuestra muestra, de acuerdo con nuestros

resultados estadisticos, el genotipo AA protege contra el CO (Tabla 18).

Por el contrario, no encontramos asociacion significativa en la distribucién de los
polimorfismos rs25487 del gen XRCC1, rs1130409 del gen APEX1, rs11615 del gen
ERCC1, rs1799794 y rs861539 del gen XRCC3, rs1799977 del gen MLH1 y rs
RS13181 del gen XPD, en nuestra poblacion de estudio en relacion con otra poblacion
control (Tabla 18).

2.2. Analisis de haplotipos

Se han estudiado dos polimorfismos rs1799782 y rs 25487 del gen XRCC1 de un total
de 185 pacientes y 129 controles. En la tabla 19 se muestra la comparacién de la
distribucion de los haplotipos de 370 pacientes y 258 controles (poblacion de dos

polimorfismos juntos).
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HAPLOTIPOS N CASOS (%) N CONTROL P VALOR IC (95%)
(%)
AATT 34/9,3% 21/8,1% 0,625 1,152 (0,652-
AG+GG+CC+CT | 336/90,7% 237/91,9% 2,035)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
AGCC 133/ 36% 72127,9% 0,034 1,451 (1,027-
AA+GG+CT+TT 237 1 64% 186/ 72,1% 2,050)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
GGCT 203/ 54,8% 165 / 64% 0,022 0,682 (0,492-
AA+AG+TT+CC | 167 /452% 93/ 36% 0,946)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
AGCT 150 / 40,6% 71/ 27,5% 0,001 1,800 (1,277-
AA+GG+TT+CC | 2201/59,4% 187/ 72,5% 2,528)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
AACC 73/19,9% 56 / 21,7% 0,581 0,896 (0,606-
AG+GG+TT+CT | 297/80,1% 202/ 78,3% 1,325)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
AACT 91/ 24,5% 55/ 21,3% 0,350 1,199 (0,819-
AG+GG+TT+CC | 279/ 75,5% 203/ 78,7% 1,756)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
AGTT 94 / 25,3% 37/ 14,3% 0,001 2,270 (1,332-
AA+GG+CC+CT | 276/ 74,7% 221/ 85,7% 3,086)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
GGCC 185/ 50,1% 166 / 64,3% <0,001 0,557 (0,402-
AA+AG+TT+CT | 185/ 49,9% 92/ 35,7% 0,773)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
GGTT 146 / 39,5% 131/50,8% 0,005 0,633 (0,459-
AA+AG+CC+CT | 224/ 60,5% 127 1 49,2% 0,873)
TOTAL 370/ 100% 258 / 100% - -
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Debido a que estudiamos dos polimorfismos del gen XRCC1 (rs1799782 y rs25487)
y, Se encuentran localizados en la misma regiéon cromosomica, muy cerca el uno del
otro, decidimos calcular sus haplotipos en funcién de los genotipos observados. Como
se muestra en la Tabla 19, hubo nueve haplotipos en esta poblacion de estudio. Hubo
una diferencia estadisticamente significativa para la distribucion de haplotipos en
pacientes vs control de XRCC1l: AGTT vs AA+GG+CC+CT; AGCC vs.
AA+GG+TT+CT; AGCT vs. AA+GG+TT+CC; GGTT vs. AA+AG+CC+CT; GGCC vs.
AA+AG+TT+CT; GGCT vs. AA+AG+TT+CC; con P <0.05 para todos.

En las portadoras del haplotipo AGTT hubo un riesgo 2,27 veces mayor de CO en
pacientes que controles (OR=2,270, IC del 95% 1,332-3,086, P =0,001) VerTabla 19.

En las portadoras del haplotipo AGCC hubo un riesgo 1,45 veces mayor de CO en
pacientes que controles (OR=1,451, IC del 95% 1,027-2,050, P=0,034). Ver Tabla 19.

En las portadoras del haplotipo AGCT hubo un riesgo 1,8 veces mayor de CO en
pacientes que controles (OR=1,800, IC del 95% 1,277-2,528, P=0,001). Ver Tabla 19.

En las portadoras del haplotipo GGTT hubo un riesgo 0,633 veces mayor de CO en
pacientes que controles (OR=0,633, IC del 95% 0,459-0,873, P=0,005). Ver Tabla 19.

En las portadoras del haplotipo GGCC hubo un riesgo 0,557 veces mayor de CO en
pacientes que controles (OR=0,557, IC del 95% 0,402-0,773, P<0,001). Ver Tabla 19.

En las portadoras del haplotipo GGCT hubo un riesgo 0,682 veces mayor de CO en
pacientes que controles (OR=0,682, IC del 95%: 0,492-0,946, p=0,022). Ver tabla 19.

2.3. Analisis de datos epidemioldgicos y clinicos

En la tabla 20 se muestran los datos epidemioldgicos y clinicos de las pacientes

incluidas en nuestro estudio.
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Tabla 20: Distribucién de caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en nuestra serie

CARACTERISTICAS

de casos

N (%)

EDAD AL <40 “JOVENES” 24 (12,9%)
DIAGNOSTICO >40 “MAYORES” 161 (87,1%)
HERENCIA HEREDITARIO 19 (10,3%)
FAMILIAR 65 (35,1%)
ESPORADICO 101 (54,6%)
AP HGSC 122 (65,9%)
LGSC 9 (4,9%)
MC 16 (8,6%)
EC 16 (8,6%)
cC 8 (4,3%)
OTROS 14 (7,6%)
RECIDIVA Si 100 (54,1%)
NO 85 (45,9%)

2.3.1. Edad

La edad media de las pacientes con CO fue 55,6 afios con una desviacién estandar

de la media (DS M) de 13,056. La paciente mas joven con diagnostico de CO

presentaba 20 afios y la paciente mas anciana al diagndéstico de nuestra muestra

tenia 88 afios (Tabla 21).

Tabla 21: Medidas de frecuencia de la edad al diagnostico de nuestra muestra

MEDIA
DS M
MINIMO
MAXIMO

55,6
13,056
20
88
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Las pacientes fueron consideradas como “jovenes” cuando el diagnéstico de CO se

produjo en mujeres con edad menor o igual a 40 afios y “mayores” cuando se produjo

después de la misma edad. En la figura 28 se presenta el porcentaje de pacientes

con diagnostico de CO antes y después de los 40 afios.

Figura 28: % de pacientes jovenes y mayores al diagndstico en nuestra muestra
poblacional

B JoVENES
B MAYORES

En la tabla 22 se presenta la proporcion de pacientes jovenes o mayores al

diagnostico de acuerdo con la presencia de determinado polimorfismo.

Tabla 22: Analisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos, segun

edad.
SNP GENOTIPO JOVENES MAYORES P-VALOR OR (95% IC)
GG 16 (66,7%) 105 (65,2%)
XRCC1 GA 8 (33,3%) 54 (33,5%) 0,861
RS1799782 AA 0 (0%) 2 (1,2%)
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SNP GENOTIPO JOVENES MAYORES P-VALOR  OR (95% IC)
2| GG+GA 24 (100%) 159 (98,8%)
5
GG 16 (66,7%) 105 (65,2%)
CC 8 (33,3%) 59 (36,6%)
RS25487 TT 7 (29,2%) 23 (14,3%) 0,331
‘g TT 7 (29,2%) 23 (14,3%) 0,141
8
= TT+TC 16 (66,7%) 102 (63,4%)
APEX1 GT 15 (62,5%) 79 (49,1%)
Rs1130409
g | GG+GT 23 (95,8%) 109 (67,7%)
E
£
3 GG 8 (33,3%) 30 (18,6%) 0,123
GG 1 (4,2%) 28 (17,4%) 0,293
XPD
(ERCC2) TT 16 (66,7%) 73 (45,3%)
Rs13181 | |
o
= TT 16 (66,7%) 73 (45,3%) 0,156
3] oc | tem | m@aw | o | 00|
m
< | TT+GT 23(95,8%) | 133(82,6%)
ERCC1 GA 11 (45,8%) 80 (49,7%)
RS11615
GG +GA 11 (45,8%) 102 (63,4%)

OAISTO3Y

’ ‘Woda

GG

0 (0%)

22 (13,7%)

0,099
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SNP GENOTIPO JOVENES MAYORES P-VALOR  OR (95% IC)
TT 11 (45,8%) 106 (65,8%)
RS1799794 CcC 0(0%) 4(2,5%) 0,132
Py
o
% CC 0 (0%) 4 (2,5%) 0,496
G| T | meees Juseses [ ]|
= CC+TC 13 (54,2%) 55 (34,2%) 0,084
XRCC3 GA 13 (54,2%) 79 (49,1%)
RS861539
» | GG+GA 23 (95,8%) 134 (83,2%)
8
GG 10 (41,7%) 55 (34,2%) 0,713
CC 13 (54,2%) 101 (62,7%) 0,684
RS1042522 GG 1(4,2%) 13 (8,1%)
i
0
2 GG 1 (4,2%) 13(8,1%) 0,685
o
2 GG +CG 11 (45,8%) 60 (37,2%)
MLH1 AG 11 (45,8%) 79 (49,1%)
RS1799977
2 | AA+AG 21 (87,5%) 143 (88,8%)
9]
AA 11 (45,8%) 64 (39,7%) 0,700
GG 12 (50%) 93 (57,8%) 0,527
Rs1800734 AA 0(0%) 6 (3,7%)

‘Wod

GG

0(0%)

6 (3,7%)

0,430

14

w
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SNP GENOTIPO JOVENES MAYORES P-VALOR  OR (95% IC)
s AA 12 (50%) 93 (57,8%) 0,524
O
m
‘g GG + GA 12 (50%) 68 (42,2%)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.

Teniendo en cuenta la distribucion por edad no se encontraron diferencias
significativas salvo en el caso del gen APEX1 donde, en modelo dominante, el
genotipo TT es mucho mas frecuentes en pacientes mayores, por lo que se podria
asociar a una aparicion mas tardia de la enfermedad (p= 0,025). La OR es 7,610 (IC
95%: 0,974-59,5464) (Tabla 22).

En la tabla 23 se analiza la distribucion de los polimorfismos estudiados en nuestra
poblacion de pacientes jovenes al diagndstico en relacidn con la poblacion control

joven.
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Tabla 23: Analisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos, en

pacientes jovenes vs controles jovenes.

SNP GENOTIPO JOVENES CoNTROL P-VALOR  OR(95%IC)
GG 12(59,1%) | 22 (84,6%)
XRCC1 GA 10(40,9%) | 3(11,5%) 0,049 1,364(1,004-
2,991)
Rs1799782 AA 0(0%) 1(3,8%)
| GG+GA | 24(100%) | 25(962%)
j AA 0(0%) T3.8%) 0353
- GG 14(59,1%) | 22 (84,6%)
=]
: [ AA+GA | 10(409%) | 4(154%) 0,047 1,864(1,061-
E 3,273)
/ cC 8(31,8%) 8 (30,8%)
XRCC1 CT 10(40,9%) 11 (42,3%)
RS25487 T 6(27,3%) 7(26,9%) 0,995
GG 7 (30%) 6(23,1%) 0,458
APEX1 GT 13 (55%) 12 (46,2%)
Rs1130409 T A(15%) | 8(308%)
GG 2 (10%) 1(3.8%) 0,058
XPD GT 7(30%) 7 (65,4%)
(ERCC2) TT 15 (60%) 8(30,8%)
GG T(@,5%) 3(11,5%) 0,452
ERCC1 GA 10 (40,9%) 13 (50%)
RrRs11615 AA 13 (54,5%) 10 (38,5%)
T 13 (52,4%) | 16(61,5%)
XRCC3 TC 11 (47,6%) 8(34,6%)
Rs1799794 CC 0(0%) 1(3,8%) 0,481
GG 8(333%) | 11(42,3%)
XRCC3 GA 14(57,1%) | 11(42,3%)
Rs861539 AA 2(9,5%) 4(15,4%) 0,583
cC 12 (50%) 11 (42,3%) 0,694
TP53 CG 9(36,4%) 9(34,6%)
Rs1042522 GG 3(13,6%) 6(23,1%)
AA 10 (42,9%) 0%) /
2
MLH1 AG | 0@ | 0% o> )
N
Rs1799977 GG 4(14,3%) 0%) / 0”
GG 14 (57,1%) 0%) N
-~
MLH1 GA 10 (42,9%) 0%) \J /
O
Rs1800734 AA 0(0%) (0%) e"
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El estudio del SNP rs1799782 del gen XRCC1 mostré asociacion significativa
(p=0,047), en el estudio del modelo dominante, entre el genotipo GA y las
pacientes jovenes con CO. La OR es 1,864 (IC 95%:1,061-3,273) (Tabla 23).

No encontramos asociacién significativa en la distribucion de los demés
polimorfismos estudiados en nuestra poblacion en relacidon con nuestra poblacion

control joven.

En la tabla 24 se analiza la distribucion de los polimorfismos estudiados en nuestra
poblacion de pacientes mayores al diagndstico en relacién con la poblacion control

mayor.

Tabla 24: Analisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos, en

pacientes mayores vs controles mayores.

SNP GENOTIPO MAYORES  CONTROLES  P-VALOR  OR(95% IC)
GG 103 (63,7 %) | 89 (86,4%)
XRCC1 GA 53 (33,1%) 14 (13,6%) <0,001 2,93 (1,59-
9,35)
RS1799782 AA 5(3,2%) 0 (0%)
2 [ GG+GA | 156(96,8%) 103(100%)
% AA 5 (3,2%) 0 (0%) 0,067
5 GG 103 (63,7 %) | 89 (86,4%)
% AA + GA 58 (36,3%) 14 (13,6%) <0,001 3,624(1,890-
= 6,946)
CC 63 (39%) 47 (45,6%)
XRCC1 CT 74 (46,1%) 43 (41,7%)
RS25487 TT 24 (14,9%) 13 (12,6%) 0,560
GG 28 (17,3%) 18 (17,5%) 0,973
APEX1 GT 85 (53,2%) 56 (54,4%)
Rs1130409 1T 48 (29,5%) 29 (28,2%)
XPD GG 27 (16,4%) 13 (12,6%) 0,586
(ERCC2) GT 61 (38,1%) 45 (43,7%)
Rs13181 TT 73 (45,5%) 45 (43,7%)
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SNP GENOTIPO
ERCC1 GA
RS11615

TT
XRCC3
RS1799794 cC
Z cC
CC+TC
XRCC3 GA
RS861539
cC
TP53
RS1042522 GG
MLH1 AG
RS1799977
GG
MLH1
RS1800734 AA
5 GG
< | GG+GA

MAYORES

82 (50,6%)

107 (66,2%)

4 (2,6%)

4 (2,6%)

54 (33,8%)

78 (48,1%)

96 (59,7%)

14 (8,4%)

78 (48,7%)

91 (56,5%)

5 (3,2%)

91 (56,5%)

156 (96,8%)

CONTROLES

54 (52,4%)

53 (51,5%)

6 (5,8%)

6 (5,8%)

50 (48,5%)

49 (47,6%)

47 (45,6%)

11 (10,7%)

45 (43,3%)

39 (38,2%)

6 (6,1%)

39 (38,2%)

97 (93,9%)

P-VALOR

0,045

0,190

ALNVNINOAQ

0,083

0,007

0,002

RESULTADOS |
OR (95% IC)

0,430(0,144-
1,284)

0.200 (0.096-
0.940)

0,475(0,296-
0,765)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.
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El estudio del SNP rs1799782 del gen XRCC1 mostré asociacion altamente
significativa (p<0,001), en el estudio del modelo dominante, del genotipo GA de
las pacientes mayores con CO. La OR es 3,624 (IC 95%:1,890-6,946) (Tabla 24).

El estudio gendmico siguiendo el modelo dominante del SNP rs1799794 del gen
XRCC3, mostré asociacion altamente significativa (p=0,018) entre el genotipo TT
de las pacientes mayores con CO. La OR es 0,540 (IC 95%:0,324-0,901) (Tabla
24).

En el estudio alélico, modelo dominante, del SNP rs1800734 del gen MLH1 mostré
asociacion altamente significativa (p=0,002) entre el genotipo GG y las pacientes
mayores con CO. La OR es 0,475 (IC 95%:0,296-0,765) (Tabla 24).

No encontramos asociaciéon significativa en la distribucion de los demés
polimorfismos estudiados en nuestra poblacién en relacién con otra poblacién

control mayor.

2.3.2. Cancer de ovario hereditario / familiar / esporéadico

El CO fue clasificado como “hereditario” cuando asociado sobre todo a mutaciones
genéticas BRCA 1y 2. El CO fue clasificado como “familiar’ cuando la paciente tiene
algun familiar de primer y/o segundo grado con CO o mama sin la presencia de
mutacion BRCA. ElI CO fue considerado “esporadico” cuando la paciente no tiene

antecedentes familiares de CO o0 mama.

En la figura 29 se presenta el porcentaje de pacientes con diagnostico de CO dentro
de cada uno de los grupos anteriormente descritos. El CO esporadico es el mas
frecuente y representa el 54,6% de nuestras pacientes. EI CO Familiar es el segundo
mas frecuente (35,1% de nuestra muestra) y el CO Hereditario es el menos frecuente

de los 3 (10,3% de nuestra muestra poblacional).
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Figura 29: % de pacientes con CO hereditario, familiar o esporadico en nuestra
muestra poblacional

I HEREDITARIO
B FamLIAR
OEesrorADICO

En la tabla 25 se presenta la frecuencia genotipica de las pacientes con CO

hereditario, familiar o esporadico.
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Tabla 25: Andlisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos de

acuerdo con tipo de cancer heredofamiliar (CO hereditario, familiar o esporadico).

 SNP GENOTIPO HER FAM ESP P- OR (95%
VALOR IC)
GG 9(47,4%) | 40(61,5%) [ 67(66,3%)
XRcCC1 GA 9(47,4%) | 24(36,9%) | 31(30,7%) | 0,545
Rs1799782 AA 1(5.3%) 1(1,5%) 3(3%)
cC 8(42,1%) | 23(354%) | 39(38,6%)
XRcCC1 CT 7(36,8%) | 29(44,6%) | 49(48,5%)
RS25487 T 4(21,1%) | 13(20%) | 13(12,9%)| 0,600
GG 1(5,3%) 9(13,8%) | 25(24,8%)
APEX1 GT 8(42,1%) | 36(554%) |53(52,5%)| 0,041 1,34 (1,01-
1,78)
RS1130409 T 10(52,6%) | 20(30,8%) | 23(22,8%)
g | GG+GT | 9(47.4%) | 45(69.2%) | 78(77.2%) | 0,024 | 2.413(1.094-
% 5.323)
S T 10(52,6%) | 20(30,8%) | 23(22,8%)
B GG 1(53%) | 9(13,8%) |25(24,8%)| 0,080
% TT+GT | 18(9,9%) | 56(86,2%) | 76(75,2%)
XPD GG 0(0%) 9(13,8%) | 21(20,8%)| 0,214
(ERCC2)
Rs13181 GT 9(47,4%) | 28(43,1%) | 31(30,7%)
T 10(52,6%) | 28(43,1%) | 49(48,5%)
GG 1(53%) | 10(154%) | 11(10,9%)| 0,286
ERCC1 GA 7(36,8%) | 34(52,3%) | 52(51,5%)
Rs11615 AA 11(57,9%) | 21(32,3%) | 38(37,6%)
TT 13(68,4%) | 44(67,7%) | 61(60,4%)
XRCC3 TC 6(31,6%) | 21(32,3%) | 36(35,6%)
RS1799794 cc 0(0%) 0(0%) 4(4%) 0,404
GG 3(15,8%) | 19(29,2%) | 39(38,6%)
XRCC3 GA 10(52,6%) | 36(55,4%) | 45(44,6%)
Rs861539 AA 6(31,6%) | 10(15,4%) | 17(16,8%)| 0,178
ccC 10(52,6%) | 38(58,5%) | 61(60,4%)| 0,892
TP53 CcG 7(36,8%) | 20(30,8%) | 33(32,7%)
Rs1042522 GG 2(10,5%) | 7(10,8%) | 7(6,9%)
AA 7(36,8%) | 25(38,5%) | 41(40,6%)] 0,991
MLH1 AG 9(47,4%) | 31(47,7%) | 48(47,5%)
RS1799977 GG 3(15,8%) | 9(13,8%) | 12(11,8%)
GG 15(78,9%) | 35(53,8%) | 54(53,5%)| 0,324
MLH1 GA 4(21,1%) | 28(43%) | 44(43,6%)
RS1800734 AA 0(0%) 2(3,1%) 3(3%)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.
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rs1130409 del
estadisticamente (p= 0,041) a un aumento del riesgo de CO en todos los grupos de
pacientes (hereditario, familiar y esporadico). La OR es 1,34 (IC 95%: 1,01-1,78)
(Tabla 25)

El genotipo GT del polimorfismo gen APEX1 se asocia

En la tabla 26 se analiza se analiza la distribucion de los polimorfismos estudiados

en nuestra poblacion de pacientes con CO hereditario y la poblacion control.

Tabla 26: Analisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos, en

pacientes con CO hereditario vs controles.

SNP GENOTIPO HER. CONTROL P-VALOR  OR (95% IC)
GG 9 (47,4%) 111 (86,2%)
XRCC1 GA 9 (47,4%) 17 (13,1%) <0,001 5,538(0,224-
21,771)
RS1799782 AA 1(5,3%) 1 (0,8%)
z | GG+GA 18 (94,7%) 128(99,2%) 0,112
% AA 1 (5,3%) 1 (0,8%)
o GG 9 (47,4%) 111 (86,2%)
% AA + GA 10 (52,6%) 18 (13,8%) <0,001 6,914(2,471-
m 19,345)
cC 8 (42,1%) 55 (42,3%)
XRCC1 CT 7 (36,8%) 55 (42,3%)
RS25487 TT 4(21,1%) 19 (15,4%) 0,799
GG 1 (5,3%) 24 (18,5%) 0,075
APEX1 GT 8 (42,1%) 68 (53,1%)
Rs1130409 TT 10 (52,6%) 37 (28,5%)
s | GG+GT 9 (47,4%) 92 (71,5%)
% TT 10 (52,6%) 37 (28,5%) 0,034 0,358(0,135-
m 0,952)
2 GG 1 (5,3%) 24 (18,5%) 0,150
% TT+GT 18(94,7%) | 105 (81,5%)
XPD GG 0 (0%) 15 (11,5%) 0,232
(ERCC2) GT 8 (44,4%) 62 (47,7%)
Rs13181 TT 11 (55,6%) 52 (40,8%)
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SNP GENOTIPO HER. CONTROL P-VALOR  OR (95%IC)
GG 1 (5,3%) 15 (11,5%) 0,205
ERCC1 GA 7 (36,8%) 66 (51,5%)
RS11615 AA 11 (57,9%) 48 (36,9%)
TT 13 (68,4%) 69 (53,8%)
XRCC3 TC 6 (31,6%) 53 (40,8%)
RS1799794 CC 0 (0%) 7 (5,4%) 0,366
GG 3(15,8%) 50 (38,5%)
XRCC3 GA 10 (52,6%) 60 (46,2%)
RS861539 AA 6 (31,6%) 19 (15,4%) 0,081
cC 10 (52,6%) 59 (45,4%) 0,834
TP53 CG 7 (36,8%) 53 (41,5%)
RS1042522 GG 2 (10,5%) 17 (13,1%)
AA 7 (36,8%) 53 (41,4%) 0,931
MLH1 AG 9 (47,4%) 57 (43,8%)
RS1799977 GG 3(15,8%) 19 (14,8%)
GG 15 (78,9%) 50 (38,6%) 0,004 0.867 (0.813-
0.925)
MLH1 GA 4 (21,1%) 71 (55,3%)
Rs1800734 AA 0 (0%) 8 (6,1%)
s | AA+GA 4(21,1%) 79 (61,4%)
% GG 15 (78,9%) 50 (38,6%) 0,001 0,168(0,053-
m 0,534)
2 AA 0 (0%) 8 (6,1%) 0,270
% GG + GA 19 (100%) 121 (93,9%)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.

El estudio del SNP rs1799782 del gen XRCC1 mostré predominancia altamente
significativa (p<0,001), en el estudio del modelo dominante para el genotipo GA,
en pacientes con CO hereditario. La OR es 6,914 (IC 95%:2,471-19,345) (Tabla
26).

Para el estudio dominante, la asociacion es altamente significativa (p=0,001) entre
el genotipo GG del SNP rs1800734 del gen MLH1 y las pacientes con CO
hereditario. La OR es 0,168 (IC 95%:0,053-0,534) (Tabla 26).
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Para el estudio dominante, la asociacién es significativa (p=0,034) entre el
genotipo TT del SNP rs1130409 del gen APEX1 y las pacientes con CO
hereditario. La OR es 0,358 (IC 95%:0,135-0,952) (Tabla 26).

No encontramos asociacién significativa en la distribucion de los demés

polimorfismos estudiados en nuestra poblacion en relacién con la poblacion

control.

En la tabla 27 se analiza la distribucion de los polimorfismos estudiados en nuestra

poblacién de pacientes con CO familiar y la poblacién control.

Tabla 27: Andlisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos, en

pacientes con CO familiar vs controles.

SNP GENOTIPO FAM. CONTROLES  P-VALOR  OR (95%IC)
GG 40 (61,5 %) 111 (86%)
XRCC1 GA 24 (36,9%) 17 (13,2%) 0,001 2,43 (1,49-
9,85)
RS1799782 AA 1(1,5%) 1(0,8%)
x| GG+GA 64 (98,5%) 128 (99,2%)
@ AA 1(1,5%) 1 (0,8%) 0,619
z GG 40 (61,5 %) 111 (86%)
% AA + GA 25 (38,5%) 18 (14%) <0,001 3,854(1,903-
m 7,804)
CC 22 (34,4%) 55 (42,6%)
XRCC1 CT 30 (45,3%) 54 (41,9%)
RS25487 TT 13 (20,3%) 20 (15,5%) 0,490
GG 9 (14,3%) 24 (18,6%) 0,758
APEX1 GT 36 (55,6%) 68 (52,7%)
Rs1130409 TT 20 (30,2%) 37 (28,7%)
XPD GG 9 (14,3%) 14 (10,9%) 0,725
(ERCC2) GT 28 (42,9%) 62 (48,1%)
Rs13181 TT 28 (42,9%) 53 (41,1%)
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SNP GENOTIPO FAM. CONTROLES  P-VALOR OR(95% IC)
GG 10 (15,6%) 15 (11,6%) 0,647
ERCC1 GA 35 (53,1%) 67 (51,9%)
Rs11615 AA 20 (31,3%) 47 (36,4%)
TT 44 (68,3%) 69 (53,5%) 0,05 0,651 (0,417-
1,017)
XRCC3 TC 21 (31,7%) 53 (41,1%)
RS1799794 CcC 0 (0%) 7(5,4%)
X TT+TC 65 (100%) 122 (94,6%)
% cC 0 (0%) 7 (5,4%) 0,060
TT 44 (68,3%) 69 (53,5%) 0,05 0,535 (0,284-
§ 1,008)
CC+TC 21 (31,7%) 60 (46,5%)
GG 19 (28,6%) 50 (38,8%)
XRCC3 GA 36 (55,6%) 60 (46,5%)
RS861539 AA 10 (15,9%) 19 (14,7%) 0,372
CC 39 (59,4%) 58 (45%) 0,162
TP53 CG 19 (29,7%) 54 (41,9%)
RS1042522 GG 7(10,9%) 17 (13,2%)
AA 25 (39,1%) 54 (41,7%) 0,896
MLH1 AG 31 (46,9%) 56 (43,3%)
RS1799977 GG 9 (14,1%) 19 (15%)
GG 35 (54%) 49 (38,2%) 0,896
MLH1 GA 28 (42,9%) 72 (55,7%)
Rs1800734 AA 2(3,2%) 8 (6,1%)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.

El estudio del SNP rs1799782 del gen XRCC1 mostré6 asociacion altamente
significativa (p<0,001), en el estudio del modelo dominante, entre el genotipo GA
de las pacientes con CO familiar en relacion con nuestra poblacién control. La OR
es 3,854 (IC 95%:1,903-7,804) (Tabla 27).
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En modelo dominante, el estudio del SNP rs1799794 del gen XRCC3 mostrd
predominancia estadisticamente significativa (p=0,05) del genotipo TT en
pacientes con CO familiar. La OR es 0,535 (IC 95%:0,284-1,008) (Tabla 27).

No encontramos asociacién significativa en la distribucion de los demés
polimorfismos estudiados en nuestra poblacion en relacidon con nuestra poblacion

control.

En la tabla 28 se analiza la distribucion de los polimorfismos estudiados en nuestra

poblacion de pacientes con CO esporadico y la poblacion control.

Tabla 28: Andlisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos, en

pacientes con CO esporadico vs controles.

SNP GENOTIPO EsP. CONTROLES  P-VALOR  OR (95% IC)
GG 67 (66%) 111 (86%)
XRCC1 GA 31 (31%) 17 (13,2%) 0,001 2,632 (1,49-
5,852)
RS1799782 AA 3 (3%) 1 (0,8%)
x| GG+GA 98 (97%) 128 (99,2%)
@ AA 3 (3%) 1 (0,8%) 0,202
: GG 67 (66%) 111 (86%)
% AA + GA 34 (34%) 18 (14%) <0,001 3,177(1,663-
m 6,070)
cC 39 (38,8%) 55 (42,6%)
XRCC1 CT 50 (49%) 54 (41,9%)
RS25487 TT 12 (12,2%) 20 (15,5%) 0,535
GG 24 (24,2%) 24 (18,6%) 0,416
APEX1 GT 54 (53,5%) 68 (52,7%)
Rs1130409 TT 23 (22,2%) 37 (28,7%)
XPD GG 19 (19%) 14 (10,9%) 0,031 0,697 (0,475-
1,023)
(ERCC2) GT 31 (31%) 62 (48,1%)
rRs13181 TT 51 (50%) 53 (41,1%)
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SNP GENOTIPO EsP. CONTROLES  P-VALOR OR(95%IC)
_ | GG+GT 50 (50%) 76 (58,9%)
2 TT 51 (50%) 53 (41,1%) 0,201
Y GG 19 (19%) 14 (10,9%) 0,093
g TT+GT 82 (81%) 115(89,1%)
GG 11 (11,2%) 15 (11,6%) 0,979
ERCC1 GA 52 (51%) 67 (51,9%)
RS11615 AA 38 (37,8%) 47 (36,4%)
TT 61 (60,2%) 69 (53,5%) 0,586
XRCC3 TC 36 (35,7%) 53 (41,1%)
RS1799794 CcC 4 (4,1%) 7(5,4%)
GG 39 (38,8%) 50 (38,8%)
XRCC3 GA 45 (44,9%) 60 (46,5%)
RS861539 AA 17 (16,3%) 19 (14,7%) 0,940
cC 61 (60,2%) 58 (45%) 0,059
TP53 CG 33(32,7%) 54 (41,9%)
RS1042522 GG 7(7,1%) 17 (13,2%)
AA 41 (40,4%) 54 (41,7%) 0,754
MLH1 AG 48 (47,5%) 56 (43,3%)
RS1799977 GG 12(12,1%) 19 (15%)
GG 54 (53,1%) 49 (38,2%) 0,066
MLH1 GA 44 (43,9%) 72 (55,7%)
Rs1800734 AA 3(3,1%) 8 (6,1%)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.

El estudio del SNP rs1799782 del gen XRCC1 mostré6 asociacion altamente
significativa (p<0,001), en el estudio del modelo dominante, entre el genotipo GA
y las pacientes con CO esporadico en relacion con nuestra poblacion control. La
OR es 3,177 (IC 95%:1,663-6,070) (Tabla 28).

El estudio del SNP rs13181 del gen XPD/ERCC2 mostré asociacion significativa
(p=0,031), entre el genotipo GG de las pacientes con CO esporadico en relacién
con nuestra poblacién control. La OR es 0,697 (IC 95%:0,475-1,023) (Tabla 28).

156



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario RESULTADOS |

No existe asociacion estadisticamente significativa en el modelo dominante

debido al caracter protector del genotipo GT.

2.3.3. Histologia

El CO se puede clasificar en diferentes subtipos histologicos en funcion del origen
celular (ver apartado 10.1y 10.4).

En la figura 30 se puede observar la frecuencia de cada uno de los tumores de ovario
presentes en nuestra muestra poblacional. Dentro de los CO Epiteliales, el tipo
histolégico mas frecuente es el HGSC (65,9%), seguido por el CO Endometrioide, CO
Mucinoso, LGSC y Carcinoma de Células Claras. El 7,6% de los “Otros tumores”
estan formados por tumores seromucinosos, tumores de Brenner y tumores de las

células de Leydig.

Figura 30: Frecuencia de diferentes tipos histolégicos de CO en nuestra
muestra poblacional
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En tabla 29 se presenta la frecuencia genotipica de las pacientes con los tipos

histol6gicos de CO anteriormente referidos.
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Tabla 29: Andlisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos de
acuerdo con tipo histologico de CO.

SNP GENOTIPO HGSC LGSC MUC. CcCcC END. OTROS P- OR
VALOR (95%
IC)

GG | 78(63,9%) | 6(66,7%) | 14(87,5%) | 6(75%) | 11(68,8%) | 11(78,6%)
XRCC1 GA 39(32%) | 3(33,3%) | 2(12,5%) | 2(25%) | 5(31,2%) | 3(21,4%) | 0,927
Rs1799782 AA 5(4,1%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
cC 42(34,4%) | 4(44,4%) | 5(31,3%) | 3(37,5%) | 5(31,2%) | 5(35,7%)

XRCC1 CcT 57(46,7%) | 3(33,3%) | 11(68,7%) | 5(62,5%) | 10(62,5%) | 6(42,9%)
RS25487 T 23(18.9%) | 2(22,2%) | 0(0%) | 0(0%) | 1(6,3%) | 3(21,4%) | 0,896
GG | 25(205%) | 0(0%) | 5(31,3%) | 2(25%) | 8(50%) | 6(42,9%)
APEX1 GT 60(49,2%) | 2(22,2%) | 5(31,3%) | 4(50%) | 8(50%) | 5(35,7%)
Rs1130409 | TT 37(30,3%) | 7(77,8%) | 6(37,5%) | 2(25%) | 0(0%) | 3(21,4%) | 0,111
XPD_ GG 23(18.9%) | 0(0%) | 6(37,5%) | 0(0%) | 8(0%) | 1(7,1%) | 0,183
(ERCC2)
Rs13181 GT | 47(385%) | 4(444%) | 0(0%) | 2(25%) | 6(37,6%) | 1(7,1%)
T 52(42,6%) | 5(55,6%) | 10(62,5%) | 6(75%) | 2(12,5%) | 12(85,7%)
GG 10(82%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 5(31,2%) | 5(35,7%)
ERCC1 GA | 75(61,5%) | 6(66,7%) | 11(68.7%) | 3(37,6%) | 5(31,2%) | 1(7.1%) | 0,047 | 0.375
(0.143-
0.982)
rRs11615 AA | 37(30,3%) | 3(33,3%) | 5(31,3%) | 5(62,5%) | 6(37,5%) | 8(57,1%)
8 | GG +GA | 85(69.7%) | 6(66,7%) | 11(68.7%) | 3(37,5%) | 10(62.5%) | 6(42.9%)
£ AA | 37(30,3%) | 3(33,3%) | 5(31,3%) | 5(62,5%) | 6(37,5%) | 8(57,1%) | 0,580
- GG 10(82%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 5(31,2%) | 5(35,7%)
2 [ AA+GA [ 112(918%) | 5(100%) | 16(100%) | 8(100%) | 11(68,8%) | 9(64,3%) | 0,037 | 0.300
5 (0.096-
0.940)
™ 81(66,4%) | 3(33,3%) | 6(37,56%) | 5(62,5%) | 13(81,2%) | 10(71,4%)
XRCC3 ¥C 39(32%) | 6(66,7%) | 6(37,5%) | 3(37,5%) | 3(18,8%) | 4(28,6%)
Rs1799794| cC 2(16%) | 00%) | 4(25%) | 00%) | 0(0%) 00%) | 0,450
GG | 36(29,5%) | 6(66,7%) | 11(68,7%) | 0(0%) | 3(18,8%) | 6(42,9%)
XRCC3 GA | 60(49,1%) | 3(33,3%) | 3(18,8%) | 6(75%) | 13(81,2%) | 5(35,7%)
RS861539 AA | 2621,3%) | 0(0%) | 2(125%) | 2(25%) | 0(0%) | 3(21,4%) | 0,082
cc 76(62,3%) | 8(88,9%) | 10(62,5%) | 6(75%) | 14(87,5%) | 8(57,1%) | 0,642
TP53 cG 36(29,5%) | 1(11,1%) | 6(37,5%) | 2(25%) | 0(0%) | 5(35.7%)
Rs1042522| GG 10(82%) | 00%) | 00%) | 00%) | 2(125%) | 1(7,1%)
AA | 43(35,2%) | 3(33,3%) | 10(62,5%) | 5(62,6%) | 8(50%) | 11(78,6%) | 0,314
MLH1 AG 64(52,5%) | 6(66,7%) | 6(37,5%) | 3(37,6%) | 5(31,2%) | 3(21,4%)
Rs1799977 GG 15(12,3%) | 0(0%) 0(0%) 0(0%) | 3(18,8%) | 0(0%)
GG 76(62,3%) | 6(66,7%) | 10(62,5%) | 3(37,6%) | 6(37,5%) | 4(28,6%) | 0,304
MLH1 GA | 43(352%) | 3(33,3%) | 6(37,5%) | 3(37,5%) | 10(62,5%) | 10(71,4%)
Rs1800734 AA 3(2,5%) 0(0%) 0(0%) 2(25%) 0(0%) 0(0%)
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EL genotipo GA del gen ERCCL1 (rs11615), en modelo recesivo (p= 0,037, OR =0,300
(0,096-0,940)) se distribuye de manera diferente entre los grupos siendo

estadisticamente mas significativo en serosos de alto grado.

2.3.4. Recidiva

El53,1% de nuestra muestra poblacional presenté recidiva de CO, como se encuentra

representado en la figura 31.

Figura 31: % de recidiva de pacientes con CO en nuestra muestra poblacional

En la tabla 30 se presenta frecuencia genotipica de las pacientes que presentan

mayor o menor tendencia a recidivar.
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RESULTADOS |

Tabla 30: Analisis de genes reparadores de DNA en nuestra serie de casos de

acuerdo con recidiva de cancer de Ovario.

RECIDIVA

40 (40%)

97 (97%)

57 (57%)

NO RECIDIVA

16 (18,8%)

85 (100%)

69 (81,2%)

P-VALOR

0,013

OR (95% IC)

0.424 (0.207-
0.869)

SNP GENOTIPO
XRCC1 GA
RS1799782
2| GG+GA
- GG
g
2
CC
XRCC1
RS25487 TT
< TT
TT+TC
APEX1 GT
RS1130409
GG+GT
2 GG
e
GG
XPD
(ERCC2) TT
Rs13181 | £ TT

36 (36%)

13 (13%)

13 (13%)

64 (64%)

56 (56%)

76 (76%)

20 (20%)

15 (15%)

45 (45%)

45 (45%)

28 (32,9%)

17 (20%)

17 (20%)

57 (67,1%)

33(38,8%)

58 (68,2%)

25 (29,4%)

19 (22,4%)

40 (47,1%)

40 (47,1%)

0,621

0,330

‘Woda

0,251

0,646

0,670

16

o
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RECIDIVA

NO RECIDIVA

P-VALOR

RESULTADOS |
OR (95% IC)

SNP GENOTIPO
< | TT+GT
ERCC1 GA
RS11615
.| GG+GA
2
z GG
a2
%
TT
XRCC3
RS1799794 CC
2 cC
8
= CC+TC
XRCC3 GA
RS861539
2 GG + GA
a2
GG
CC
TP53
RsS1042522 GG
< GG
8
= GG+ CG
MLH1 AG
RS1799977

85 (85%)

58 (58%)

67 (67%)

9 (9%)

68 (68%)

1 (1%)

1 (1%)

32 (32%)

50 (50%)

81 (81%)

31 (31%)

63 (63%)

10 (10%)

10 (10%)

37 (37%)

58 (58%)

66 (77,6%)

35 (41,2%)

48(56,5%)

13 (15,3%)

52 (61,2%)

3(3,5%)

3 (3,5%)

33(38,8%)

42 (49,4%)

73 (85,9%)

31 (36,5%)

54 (63,5%)

7 (8,2%)

7 (8,2%)

31 (36,5%)

33(38,8%)

0,335

0,640

0,437

0,489

0,629

0,820

0,542

0,036

2,05 (1,04-
4,03)

16
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RESULTADOS |

SNP GENOTIPO RECIDIVA  NORECIDIVA  P-VALOR  OR (95% IC)
2 | AA+AG 88 (88%) 77 (90,6%)
g GG 12 (12%) 8 (9,4%) 0,612
g AA 30 (30%) 44 (51,8%)
% GG + AG 70 (70%) 41 (48,3%) 0,010 2,621(1,245-
m 5,518)
GG 63 (63%) 41 (48,2%) 0,275
MLH1 GA 34 (34%) 41 (48,2%)
Rs1800734 AA 3 (3%) 3(3,5%)
AA + GA 37 (37%) 44 (51,8%)
-§ GG 63 (63%) 41 (48,2%) 0,826
i AA 3 (3%) 3 (3,5%) 0,109
% GG + GA 97(%) 82 (96,5%)

Los P-valores estadisticamente significativos estan en negrita.

El genotipo GA del gen XRCC1 (rs1799782), en modelo dominante, se asocia de

forma altamente significativa (p = 0,013), a mayor riesgo de sufrir recidiva de CO. La
OR es 3.191 (IC 95%:1.441-7.219).

El genotipo GA del gen MLH1 (rs1799977), en modelo dominante, se asocia de forma

significativa (p= 0,036), a mayor riesgo de sufrir recidiva de CO. La OR es 2,621 (IC

95%:1,245-5,518. El genotipo GG resulta ser un factor protector contra el riesgo de

recidiva en CO, en nuestra muestra poblacional.
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VIl. DISCUSION:

1. Analisis clinico: Principales cambios en el manejo y prondstico
en pacientes con cancer de ovario

En este trabajo evaluamos los cambios principales entre las clasificaciones de FIGO
y OMS vy sus efectos sobre el manejo terapéutico y prondstico del cancer de ovario,

TF y peritoneo en nuestra muestra.

La antigua clasificacion de la OMS se centraba en la superficie mesotelial del OV
como el punto de origen de los tumores epiteliales ovaricos 82, la nueva clasificacion
erradica este enfoque. Asi, con respecto a los tumores serosos, la linea limite entre
los adenomas y los tumores borderline (SBOT) se ha refinado en la clasificacion
actual. Los tumores serosos quisticos con mas del 10% de la arquitectura BOT ahora
se clasifican como SBOT. Por otro lado, si la lesibn muestra un BOT menor al 10%
(como en nuestra muestra, 0,93%), se aplica el término " cistoadenoma seroso con
proliferacion epitelial focal " 82, Aparte de las diferentes nomenclaturas, el cambio

principal en el grupo seroso fue el aumento en el porcentaje de HGSC.

La diferenciacion de los carcinomas en bajo y alto grado es particularmente
importante para los carcinomas serosos. Esta diferenciacién puede tener un impacto
importante en la terapia futura, ya que los carcinomas de bajo grado tienen un
pronéstico mas favorable, y también hay indicios de que, a diferencia de los
carcinomas de alto grado, los tumores de bajo grado tienen mala respuesta a la
quimioterapia 4°2 493, En nuestro estudio, con el cambio en la clasificacién histolégica,
el carcinoma seroso de alto grado ha alcanzado el 55.56% de los casos debido a la
incorporacion en este grupo del adenocarcinoma maligno seroso (clasificacion de la
OMS de 1988).

Con respecto a los tumores mucinosos, se ha descartado la subcategorizacion de los
tumores mucinosos borderline (MBOT). Lo que antes eran MBOT endocervicales
ahora se incluyen en el nuevo grupo de tumores seromucinosos (SM) °. En nuestra
muestra, el 0.93% de los MBOT (antigua clasificacién de la OMS) se convirtieron en

el subgrupo de tumores creados en la nueva clasificacion; seromucinosos borderline
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(SMBOT). El otro 0,93% permanece en la nueva clasificacién de la OMS como MBOT
porque pertenece a la variedad intestinal. La nueva clasificacion de la OMS subraya
la posibilidad de metastasis de una neoplasia extragenital incluso en MBOT 82y esta
posibilidad debe tenerse en cuenta con respecto a las diferentes opciones de

tratamiento.

El grupo seromucinoso comprende el anterior mucinoso BOT de tipo endocervical,
aungue la nueva clasificacion de la OMS requiere al menos 2 tipos de diferenciacién
de Miulleriana para el diagnéstico 182, En nuestra serie de casos, encontramos 1,85%
de tumores seromucinosos borderline (0,93% de MBOT endocervical y el otro 0,93%
de tumores borderline epiteliales mixtos). En esta nueva categoria (SMBOT), hay
areas con cancer intraepitelial, en contraste con SBOT 2, Con este subgrupo,
sospechamos que la presencia de carcinoma intraepitelial (en contraste con SBOT)
sugiere un peor prondstico y el ginecologo oncélogo deberia tener un manejo mas
activo. Sin embargo, hasta la fecha, nadie tiene una amplia experiencia con este

grupo de tumores y queda por ver cudl sera su significado clinico.

La nueva clasificacion de la OMS coloca a los quistes endometrioides en el mismo
contexto neoplasico que los cistoadenomas endometrioides. Algunos estudios han
identificado en el nuevo grupo seromucinoso la superposicion con el carcinoma
endometrioide y el carcinoma seroso de bajo grado de OV #%4, Encontramos que el
3.7% de los tumores mixtos malignos Mdullerianos (tumores endometrioides malignos)

se han convertido al nuevo grupo de carcinoma seromucinoso.

La nueva clasificacién de la OMS no produce cambios significativos en los tumores
de células claras 82y, en nuestra serie de casos, el porcentaje de pacientes en cada

clasificacion es el mismo (0,93%).

Por otro lado, la nueva clasificacion cambi6 el nombre de "tumor de células de
transicion" para "tumores de Brenner". Por lo tanto, en nuestro estudio hemos
observado que estos tumores, que en la clasificacion anterior pertenecian al grupo de
tumores de células de transicion malignos, han sido incluidos dentro del grupo de
tumores de Brenner. En el grupo de tumores de Brenner, los principales cambios en

la nueva clasificacion de la OMS estan relacionados con Brenner BOT.
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En nuestra opinion, la nueva clasificacion de la OMS se ha vuelto mas consistente
debido a la reduccién en el nimero de subgrupos. Por lo tanto, debido a las similitudes
anatomopatoldgicas entre muchos de estos pacientes, el nimero de diagnosticos
diferentes disminuye y los tratamientos aplicados por los especialistas estan mas
enfocados. La clasificacién actual de la OMS contribuird a un prondstico ain mejor
de los SBOT; los casos con implantes invasivos ahora se consideran canceres

serosos de bajo grado.

Con referencia a los cambios en la clasificacion de la FIGO, creemos que el objetivo
principal de este nuevo sistema de estadificacién es asignar a los pacientes y sus
tumores a un grupo de prondstico que especificara el tratamiento correcto y facilitara

el intercambio de informacion.

En el estadio |, los cambios principales son la introduccion de las TF en los estadios
IA 'y IB y la subdivisién del estadio IC en 3 categorias, relacionadas con el momento
y la causa de la ruptura. Creemos que el principal objetivo de la distincién en el estadio
IC es predecir la peor supervivencia sin enfermedad (DFS - Disease-free survival),
aunque, segun algunos estudios, la ruptura de la capsula y los lavados de citologia
positivos son factores de prondstico independientes 82 49 No se encontraron
cambios en el porcentaje de tumores en estadio | entre ambas clasificaciones FIGO.
Segun nuestro estudio, no hay diferencia en el manejo terapéutico con las nuevas

etapas de subdivision.

Los tumores en estadio Il son un pequefio grupo de tumores ovaricos o de TF con
extension pélvica. Sin embargo, también incluye un grupo de pacientes que tienen
metastasis en el peritoneo de la pelvis. En nuestra muestra, hemos obtenido el mismo
porcentaje para ambas clasificaciones de FIGO, aunque el estadio IIC de la anterior
clasificacion se consider6 redundante y se eliminé en la nueva. Por lo tanto, el 2,52%
inicial de la etapa IIC se ha convertido en la etapa 1B en la nueva clasificacion. Desde
nuestro punto de vista, en el estadio Il, hay tumores potencialmente curables, cuando
tenemos una extensién directa a los 6rganos adyacentes, pero aun sin metastasis
(estadio 1A, 0,84%); por otro lado, tenemos tumores sembrados en la pélvica por
metéstasis (estadio 1B, 7,56%), con un prondéstico desfavorable. En este segundo

grupo de pacientes, la enfermedad es similar a la de los pacientes en estadio Ill. Como
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sabemos, actualmente toda la enfermedad en estadio Il se trata con quimioterapia
adyuvante y estimamos que aproximadamente el 7,5% (segun nuestra muestra) debe
tratarse como pacientes en estadio Il (como una enfermedad avanzada). Ademas,

creemos que la subclasificacion actual no es crucial.

En nuestra serie de casos, el estadio Il presenta la mayoria de los tumores en ambas
clasificaciones de FIGO. En la clasificacion anterior de FIGO, aparecen dos tipos de
pacientes: el primer grupo con enfermedad omental y peritoneal difusa y el segundo
con unico compromiso de ganglios linfaticos, sin ninguna otra evidencia de
enfermedad intraabdominal. Hay evidencia en la literatura que indica un mejor
prondstico en estos casos que el de los tumores con afectacién peritoneal abdominal
406 407 408 351 Por |o tanto, el comité de la FIGO decidié cambiar algunos puntos en la
clasificacion del estadio lll. En consecuencia, algunos de los casos anteriores del
estadio IlIC se convierten en IlIA o llIB. En nuestra muestra, encontramos que el 4,2%
de los pacientes en estadio IlIC anteriores han cambiado a estadio 111A2 (1,58%) y
estadio 1lIB (2,62%). Si bien esta es una tasa pequefia de pacientes, es importante
gue todos los ginecologos oncologos tengan en cuenta que este grupo de pacientes
tiene un mejor prondstico y una tasa de supervivencia superior. En estos pacientes,
el tratamiento ginecoldgico debe ser mas activo que los pacientes con enfermedad

extrapélvica intraperitoneal.

Finalmente, la enfermedad en estadio IV incluye todos los tumores con metastasis a
distancia, excepto las metastasis peritoneales (estadios Il y 1lI). EI cambio principal
entre las clasificaciones de FIGO anteriores y nuevas es la subdivision en IVA e IVB
(Tabla 17 y Figuras 26 y 27).

Centrandonos en ambos conjuntos de informaciéon, podemos apreciar una

modificacion importante en el manejo de los pacientes.

En nuestra muestra, segun las recomendaciones anteriores, el 14,28% de los
pacientes (CO inicial) fueron tratados con cirugia mas 3 a 6 ciclos de monoterapia con
platino (segun mayoria de protocolos de los estudios disponibles). Con los nuevos
protocolos de tratamiento, en términos de supervivencia general, segun algunos

estudios, podemos ver un aumento en la tasa de supervivencia a 5 afios de 74% a
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82% (P< 0.008). Con respecto a la DFS, podemos ver un aumento del 65% al 76%
(P<0,001) 4%°, En este grupo de pacientes, observamos una prevalencia de SBOT y
MMCT vy, por lo tanto, tumores menos quimiosensibles 419, De acuerdo con las
recomendaciones actuales, encontramos un 21,84% de pacientes en estadios
iniciales de CO (7,56% mas si comparamos con la clasificaciébn anterior). Los
pacientes que tienen enfermedad en estadio | con tumores de bajo grado (A, IB, IC1),
10,92% de nuestra muestra, no requieren tratamiento adyuvante. Para los pacientes
con CO en estadio IC2 a estadio IIB, 10,92%, el tratamiento estandar es la cirugia
seguida de 3 a 6 ciclos de quimioterapia con platino y taxano. En nuestro estudio, en
el grupo actual de pacientes con CO inicial, hemos encontrado una prevalencia de
HGSC debido a la incorporacion de pacientes en estadio Il B en este grupo. Por lo

tanto, este grupo de pacientes es mas quimiosensible a la quimioterapia actual.

En el grupo de CO avanzado, observamos un 85,71% de nuestra muestra incluindo
en el grupo avanzado tratado, de acuerdo con las recomendaciones anteriores, con
cirugia y un total de 6 ciclos, cada 3 semanas, de carboplatino AUC 5 y placlitaxel 175
mg / m2 IV durante 3 horas 4%°. De acuerdo con las recomendaciones actuales, un
78,15% de pacientes se incluyen en el grupo de CO avanzado (7,56% menos si
comparamos con la clasificacion anterior). En estos casos, el tratamiento aceptado
es la cirugia, con una reduccibn maxima del tumor, seguida de 6 ciclos de
guimioterapia sistémica adyuvante, tipicamente con paclitaxel y carboplatino y / o

guimioterapia intraperitoneal.

Con los datos actuales del analisis de 3 estudios de tratamiento por AGO, que
involucraron a mas de 3000 pacientes, la reduccion completa del tumor es el factor
mas importante en el prondstico. En este grupo de pacientes, en nuestra serie de
casos, tuvimos una prevalencia de HGSC vy, por lo tanto, mas tumores
guimiosensibles 4% 411 En la presentacion primaria del CO, por cada 10% de aumento
en la citorreduccion, hay un aumento del 5,5% en la mediana de supervivencia 4%2.

Por lo tanto, el objetivo de cada operacion debe ser la reseccién completa del tumor
413

Consideramos que el principal objetivo de este nuevo sistema de estadificacion es

establecer grupos homogéneos (estadios FIGO y grupos histoldgicos) para aplicar un
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tratamiento y, por lo tanto, asignar pacientes y sus tumores a un grupo pronostico en
términos de DFS. La DFS y la supervivencia general son, en la actualidad, los factores

mas valorados en el prondstico de los pacientes con CO.

Hay estudios que demuestran que el actual sistema de estadificacion FIGO 2014 para
el CO correlaciona con éxito la supervivencia, la ubicacion anatomica de las
metastasis peritoneales y las metastasis en los ganglios linfaticos extraabdominales
414 De este modo, en 2014, con la implementacién de los nuevos sistemas de
clasificacién, cambiamos nuestros protocolos oncoldgicos ginecolégicos. Desde 2014
(n = 139), encontramos 14,41% de nuestros pacientes en etapa temprana de la
enfermedad y el 8559% en etapa avanzada, aplicando los tratamientos de
recomendacion actuales. Aunque solo han transcurrido 3 afios desde las nuevas
clasificaciones (2014-2016), creemos que, en el futuro previsible, seria interesante
volver a analizar a estos mismos pacientes y confirmar que el cambio en el protocolo

ha mejorado el prondstico de nuestros pacientes.

2. Analisis genético: Estudio genético de genes reparadores de
DNA

XRCC1 GIn399Arg y Argl94Trp, APEX1 Aspl48Glu, XPD Lys751GIn, ERCC1
Asnl118Asn, XRCC3 Thr241Met, TP53 Pro72Arg y MLHL1 lle219Val son algunos de
los polimorfismos presentes en genes reparadores del DNA mas ampliamente
estudiados, debido a su frecuencia en la poblacion general y a que inducen un cambio

en la funcionalidad de la proteina.

Se han analizado en relacion al riesgo a desarrollar numerosos tumores sélidos,

hematoldgicos e incluso enfermedades no tumorales.

En este trabajo, hemos pretendido analizar el papel de XRCC1l GIn399Arg y
Argl94Trp, APEX1 Aspl48Glu, XPD Lys751GIn, ERCC1 Asnl118Asn, XRCC3
Thr241Met, TP53 Pro72Arg y MLH1 lle219Val en el CO, no solo en cuanto a su
aportacion al riesgo de desarrollar este tipo de tumores, sino también en cuanto a la

posibilidad de que estos polimorfismos afecten a la edad de presentacién de tumor,
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al tipo de herencia, tipo anatomopatolégico o a la respuesta al tratamiento. Para ello
lo hemos dividido en dos partes: la primera de ellas es un estudio de asociacién en
casos y controles, mientras que la segunda es un analisis de la distribucion de las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas presentadas por nuestra serie de casos y

nuestra muestra de controles.
Existen dos principales formas de estudiar genes asociados a enfermedades:

1. Los estudios de asociacion de genoma (GWAS) que exploran todo el genoma
y permiten la caracterizacién de variantes genéticas asociadas con diferentes
fenotipos. Con respecto al CO, se han realizado 15 GWAS desde 2009, con el
descubrimiento de 49 SNP asociados con la susceptibilidad a la enfermedad y
46 con impacto en el resultado clinico de los pacientes (p <0,05). Entre ellas,
14 variantes alcanzaron la significacion en todo el genoma (p <0,05). A pesar
de que los resultados obtenidos, deben ser validados en conjuntos
independientes, hasta ahora, se han realizado cinco estudios de validacion que
podrian confirmar la asociacién de 12 SNPs de susceptibilidad CO 415,

2. Los estudios de SNPs candidatos. Este incluye los estudios de casos y
controles como el nuestro, en el que se estudian genes relacionados con

alguna via celular asociada a la enfermedad.

Los estudios de asociacion en casos y controles comparan la frecuencia de los alelos
0 genotipos de un polimorfismo en ambos grupos. Tienen las siguientes ventajas: son
baratos y tienen poder estadistico suficiente para detectar a variantes de baja
penetrancia, por lo que han sido y aun son la estrategia mas empleada para
caracterizar la aportacion de uno o varios genes a una enfermedad. Estos estudios
son adecuados cuando se tienen una hipotesis biolégica o cuando se ha identificado
un gen candidato mediante estudios de ligamiento. Se consideran un método de
estudio eficaz para establecer las variantes genéticas que subyacen a las patologias
complejas o poligénicas. Por otro lado, los avances tecnologicos han permitido que
estos estudios cedan terreno en favor de los GWASs, en los que se rastrea todo el
genoma buscando SNPs que puedan estar asociados a una patologia dada, pero sin
necesidad de una hipotesis bioldgica previa 46, En consecuencia, los estudios
posteriores a GWAS son cruciales para desentrafiar la plausibilidad biolodgica de los
hallazgos de GWAS y el espectro alélico de CO.
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Es importante referir que nuestra muestra es homogénea en cuanto al grupo étnico,
ya que todos los individuos del estudio son mujeres caucasicas. La muestra para este
analisis consta de 185 mujeres diagnosticadas de CO y como grupo control, 129
mujeres que no habian presentado ninguna forma de cancer en el momento en que

fueron incluidas en el estudio.

Nosotros hipotetizamos que variantes en genes reparadores de DNA que modifiquen

cuantitativa o cualitativamente su efecto podran influir en el riesgo de desarrollar CO.

2.1. XRCC1 (RS1799782 y RS25487)

Los dos SNPs incluidos en nuestro estudio producen un cambio de amindacido que
conlleva una alteracion en la funcién de la proteina. Asi, los individuos portadores de
las variantes menos frecuentes, presentan una disminucién de la capacidad de
reparacion del DNA 417 418 Como hemos referido anteriormente, XRCC1 es la primera
proteina en participar en la ruta BER, actia como un andamio para otras proteinas
reparadoras de DNA, como la DNA ligasa llla, DNA polimerasa 3 y poli (ADP-ribosa)
polimerasa, participando en la via de reparacion por escisiéon de bases 22!, El gen
XRCC1 se localiza en el cromosomal9q13.2. Esta formado por 17 exones y codifica
una proteina de 633 aminoacidos. Los polimorfismos mas ampliamente estudiados
en trabajos epidemioldgicos de cancer son Arg280His localizado en el exén 9,
Arg399GiIn localizado en el exdon 10 y Argl94Trp localizado en el exdn 6; los dos

ultimos polimorfismos han sido estudiados en nuestro trabajo doctoral.

El polimorfismo rs25487 (p.Arg399GlIn, c.1196A>G), se localiza en el dominio BRCT1,
lugar de unién de PARP1, y la sustitucién de arginina por glutamina #'° condiciona un
cambio en la conformacién tridimensional de la proteina 4’ lo que produce una
disminucion de su capacidad reparadora 4?°, aunque no esta claro si esta pérdida de

funcion se debe a la incapacidad para unirse a PARP1 o a otro mecanismo.

El polimorfismo rs1799782 del codén 194 del gen XRCC1 (p.Argl194Trp, ¢.580C>T)

produce una sustitucion de arginina por triptéfano y se produce en un residuo
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conservado en humanos, hamsters y ratones. Esta conservacion evolutiva sugiere
gue este sitio es funcionalmente importante, interferiendo con la unidn a la proteina

hOGGL (proteina que resulta de un splicing alternativo del RNA mensajero) 42,

Como se ha comentado anteriormente, estas variantes en los codones 194 y 399 del
gen XRCC1 pueden estar asociadas con una alteracién en la funcion proteica y, por
lo tanto, conferir susceptibilidad genética de la mujer a CO. Con lo cual el estudio de

haplotipos en el gen XRCC1 puede ser de especial interés.

Los SNP rs1799782 y rs25487 del gen XRCC1l se han relacionado con la
susceptibilidad a varios tipos de cancer, tumores solidos (cancer de pulmon,
colorrectal, gastrico, préstata, tiroides, mama) y hematoldgicos 4?2 aunque el grupo
de Na-Na Yang en 2017 4?2 sugiere que los polimorfismos del gen XRCC1 pueden
influir en la tumorigénesis en el sistema reproductor femenino, no esta claro si esto

es cierto para el cancer del sistema reproductor femenino.

En actualidad hay tres estudios casos-control realizados en pacientes con CO
estudiando la relacién con el polimorfismo rs1799782 424 425 426 y tres estudios casos-
control con rs25487 424 425 427

En estos estudios, al contrario de nuestros resultados (Tabla 18), no se encontrd
asociacion entre rs1799782 y el riesgo de CO 423, En dos de estos estudios la fuente
de la muestra de DNA del estudio fue sangre periférica #2°4%6, como en nuestro
estudio, y, en el otro, la fuente fue de espécimen cervical 4?2. Comparando las dos
poblaciones en las que se obtuvo DNA de sangre periférica con nuestra muestra
poblacional, el nUmero de casos estudiado es muy inferior a los nuestros, lo cual
podria justificar la ausencia de asociacion con CO gue se observé en esos estudios.
Enrelacién a los tres estudios casos-control publicados sobre el polimorfismo rs25487
en poblacion afectada de CO 424 427 425 se encontré una asociacion entre el alelo Ay

aumento del riesgo de CO. En nuestros resultados esta asociacién no se confirmé.

Estudios recientes han sugerido que, en comparacién con los andlisis de SNP para
los estudios de asociacion genética, los analisis basados en haplotipos pueden
mejorar significativamente el poder para detectar asociaciones y aumentar la solidez

entre los marcadores y la enfermedad #?8. En el andlisis de haplotipos de los
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polimorfismos anteriormente referidos, hemos encontrado que las pacientes
portadoras del haplotipo AGTT, AGCC, AGCT, GGTT, GGCC y GGCT son mas
susceptibles de presentar CO. En la actualidad existen pocos estudios sobre los
haplotipos y la susceptibilidad de CO y no hemos encontrado ninguno que estudie la
posible asociacion entre los haplotipos del gen XRCC1 y el CO. Segun nuestro
analisis parece que el alelo que influye en el riesgo de CO es el G del codon 194

(polimorfismo rs1799782). Esta hipotesis debe ser estudiada en futuros estudios.

En el tltimo metaandlisis publicado 42 se mostré que, en los asiaticos, el alelo T del
polimorfismo rs1799782 y el alelo A del polimorfismo rs25487 estan asociados con
un mayor riesgo de cancer en érganos del sistema reproductor femenino, incluyendo
el CO.

Nuestro estudio encontré una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 30) en
relacion a la mayor probabilidad de encontrar recidivas en las pacientes con el
genotipo GA del SNP rs1799782 del gen XRCC1. Hay estudios que observan una
mayor platino-resistencia en pacientes con genotipo AA del SNP rs1799782 en
comparacién con pacientes con genotipo GG 4?2, Estos resultados coinciden con
nuestro estudio en cuanto a la asociacion a recidivas en pacientes con CO en el SNP
rs1799782 del gen XRCC1, sin embargo, el genotipo no coincide con el que se asocia
a la enfermedad en nuestra muestra poblacional. Esto se puede deber a que la etnia
de las mujeres que forman parte del referido estudio es diferente (nuestras pacientes
son causcasicas y la poblacién del estudio publicado por Li k. 422 es china). Este dato
es muy importante ya que, en estas pacientes con presencia del polimorfismo
rs17999782 del gen XRCC1 se deberia considerar la quimioterapia no basada en
platino para mejorar los resultados. De cualquier manera, estos resultados y

posibilidades deberian ser estudiado méas detenidamente.

Nuestro estudio demostré asociacion entre la presencia del genotipo GA del SNP
1799782 del gen XRCC1 en pacientes jovenes (Tabla 23) y mayores con CO (Tabla
24). También se observo asociacion entre el genotipo GA en nuestras pacientes con
CO hereditario (Tabla 26), familiar (Tabla 27) y esporadico (Tabla 28) en comparacion
con controles. Estas asociaciones no se han descrito hasta el momento y refuerzan

la hipotesis de que este gen modifica la susceptibilidad a desarrollar CO.
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2.2. APEX 1 (RS1130409)

El polimorfismo rs1130409 (p. Aspl131GlIn, c.-444T>G) del gen APEX1 se encuentra
en el cromosoma 14 entre los nucleotidos 20455131 pb y 20457772 pb y reduce la
capacidad de interaccion con otras proteinas BER causando una reduccion en la
eficiencia de reparacion. Este gen codifica una enzima que pertenece a la via de
reparacion por escision de bases (BER), que es importante en la reparacion del dafio
en el DNA causado por el estrés oxidativo y la alquilacion. Como uno de los genes
clave en la ruta BER, APEX1 identifica y divide los enlaces fosfodiéster a través de
un mecanismo hidrolitico en el lado 5' de los sitios abasicos, activando asi
especificamente la reparacion del DNA. Este gen también participa en otros procesos
celulares cruciales, como la respuesta al estrés oxidativo, el control del ciclo celular y

la apoptosis 4%°.

El polimorfismo estudiado (rs1130409) produce un cambio p.Aspl48Glu y es
estudiado con frecuencia, debido a su asociacién con cambios de aminoacidos en el

producto proteico y aumentar el riesgo de dafio del DNA 430,

Pan et al. 43! sugiri6 que el gen APEX1 podria ser uno de los factores de riesgo que
contribuyen a la patogénesis del cancer de pulmoén. Ademas, otras enfermedades,
como el cancer cervical 432, cancer de mama “*3 y el cancer colorrectal también se

han asociado con polimorfismos del gen APEX1 429,

Zhang X et al. 42° en 2013 publicé un trabajo que sugiere la asociacion entre el
polimorfismo rs1130409 del gen APEX1 y el CO. En nuestro estudio no hemos
encontrado esa asociacion, lo que podria justificarse porque nuestro estudio es el
primero realizado en poblacién caucasica y podria haber un sesgo relacionado con la

raza o con otros factores ambientales de las poblaciones.

Hay estudios que demuestran una predominancia de CO con sobreexpresion del gen

APEX1 en mujeres mayores de 40 afios 434,
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Nosotros realizamos un analisis de subgrupos para intentar averiguar la posible
asociacion del polimorfismo y la edad de presentacion. En nuestro estudio, se observa
una asociacion estadistica (tabla 22) del genotipo TT en pacientes mayores de 40
afios. Por otro lado, Zhang X et al. #>° obsevaron que, en un andlisis estratificado,
comparando el genotipo TG / GG versus el genotipo TT, que los subgrupos de
pacientes mayores de 50 aflos presentaban un menor riesgo de CO. Este resultado

no se observé en nuestro estudio quizas por la diferente etnia de la poblacion.

No existen estudios sobre posibles asociaciones entre el SNP rs1130409 y CO

hereditario, familiar o esporadico que puedan corroborar nuestros resultados.

Estudios recientes han indicado que los sistemas de reparacion de DNA juegan un
papel importante en la quimiorresistencia de CO 18 435, APEX1 es una enzima que
juega un papel clave en la reparaciéon del DNA y es un factor crucial para la

sensibilidad a la quimioterapia, jugando un papel importante en la recidiva.

Hay estudios que asocian su sobreexpresion con mayor probabilidad de recidiva 436.

2.3. XPD/ERCC2 (RS13181)

El polimorfismo rs13181 (p.Lys751GIn, c.2251A>C) del gen XPD (xeroderma
pigmentosum complementation group D/excision repair cross-complementing rodent
repair deficiency, complementation group 2) se encuentra en la posicion 45321661

del cromosoma 19 437,

El gen ERCC2 localizado en la region 19q13.3, codifica la proteina ERCC2/XPD que
constituye uno de los nueve grupos que forman parte del proceso de reparacion por
escision de nucleétidos (NER), una de la vias reparadoras de lesiones del DNA que
se encarga principalmente de la eliminacién de productos dafiados por la radiacion
ultravioleta, por productos quimicos de diferente indole y otros productos relacionados
con el dafio oxidativo, mediante la accién de 20 proteinas y numerosos complejos

multiproteicos 437,
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El polimorfismo rs13181 consiste en una transversion de adenina por citosina en el
primer nucleotido del codon 751 que provoca un cambio de lisina por glutamina en la
posicion 751 (p.Lys751GIn), que se traduce en un cambio conformacional de la

proteina “%8 y una disminucion de su capacidad reparadora de aductos de benzopireno
418 420 439

Las mutaciones en diferentes sitios en el gen ERCC2 parecen modificar el riesgo de
carcinogénesis. Hay estudios que indican una asociacion del ERCC2 con varios tipos
de céancer, incluido el CO, lo que sugiere su posible papel en la susceptibilidad del
mismo 44°. Sin embargo, a pesar de haber estudios epidemioldgicos que intentan
aclarar el papel del polimorfismo rs13181 en CO, los resultados sobre la asociacion
entre el polimorfismo en cuestion y el riesgo de CO siguen siendo inconsistentes o

incluso controvertidos.

En el dltimo metaanalisis publicado en 2017 se reveld una asociacion significativa
entre el polimorfismo rs13181 del gen ERCC2 y un mayor riesgo de CO 4. Esta
asociacion no se confirmé en nuestro estudio. Es importante decir que el metaanalisis

incluia estudios realizados en poblaciones no caucasicas.

Otro metaanalisis, publicado en 2016 4*2, tampoco encontré asociaciéon con el CO
debido sobre todo a la gran heterogeneidad entre las pacientes y entre el analisis de

subgrupos, lo que dificulta llegar a conclusiones significativas.

Hay estudios sobre la sobreexpresion del gen XPD y asociacién con historia familiar

de CO #*3 y mayor riesgo en pacientes jovenes 444,

No existen estudios de asociacion con resultados concluyentes y significativos sobre
la asociacion del desarrollo de CO de acuerdo con la edad de la paciente, tipo
histologico de CO, tipo de herencia o recidiva. Nosotros encontramos una asociacion
en las pacientes con CO esporadico que presentan en su mayoria el genotipo GG
para el SNP rs13181 del gen XPD/ERCC2 (Tabla 28). Probablemente el mayor
riesgo se debe a una menor actividad reparadora del gen que se da cuando
aparece el alelo G. La falta de asociacion en CO familiar y hereditario sugiere que

otros genes reparadores como BRCA1/2 tienen un papel mas importante.
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2.4. ERCC1 (RS11615)

El polimorfismo rs11615 (p. Asn118Asn, ¢.354T>C) del gen ERCC1 se encuentra en

el cromosoma 19 y, aunque es una mutacion silenciada, modifica los niveles de RNA
445

La regién codificante de ERCCL tiene una longitud de 1.1 kb y comprende 10 exones.
Este gen se localiza en la regiéon 19913.2-g13.3. Se han identificado diferentes
polimorfismos en 3 de los exones de ERCC1, todos los cuales resultan en mutaciones

silenciosas (que no provocan cambios de aminoacidos) 446,

El gen ERCCL1 codifica una subunidad del complejo NER necesaria para la etapa de
iniciacién de la NER, que forma un heterodimero con la endonucleasa del grupo
complementario de xeroderma pigmentoso F (XPF) para catalizar la incisiéon en 5'
durante el proceso de reparacion de la lesiéon de DNA 447, ERCC1 es una proteina
critica para NER, y los polimorfismos en ERCC1 pueden influir en la estabilidad

gendémica y, por lo tanto, aumentar la susceptibilidad al cancer 48,

Se ha comunicado que el polimorfismo rs11615 del gen ERCC1 aumenta la
susceptibilidad del cancer de pulmén, cancer colorrectal, cAncer de cabeza y cuello

449 asi como en el cancer gastrico 4°° y cancer de mama #°2,

Zhiguang Zhao et al. publicé en 2018 un estudio %°? que demostrdé una asociacion
entre el polimorfismo rs11615 y una disminucion del riesgo de CO. En nuestro estudio
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas que confirmen esa
asociacion (Tabla 18). Nuestros resultados coinciden con muchos otros estudios en

los que no se muestra una asociacion 4°3 454 455,

Por otra parte, Ning Tang et al. publicé en 2017 un meta-analisis %*® sobre la
asociacion de polimorfismo ERCCL1 y la respuesta al tratamiento basado en platino.
En este estudio se observo que, en comparacion con las pacientes con genotipo CC,

las pacientes portadoras del genotipo TT tuvieron una respuesta significativamente
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peor a la quimioterapia basada en platino. Nuestro estudio no confirmé esta
asociacion como tampoco lo demuestran el estudio de Al. Kds et. 4°7. Por lo tanto,
nuestro trabajo sugiere una falta de asociacion entre variaciones del gen ERCC1 vy el

riesgo a desarrollar CO.

2.5. XRCC3 (RS1799794 Y RS861539)

El polimorfismo rs861539 (p.Thr241Met, c.722C>T) del gen XRCC3 se encuentra en
el cromosoma 14 y supone el cambio de treonina, un aminoacido hidréfilo con un
grupo hidroxilo por uno hidrofébico con un grupo metil-sulfuro, metionina #°8 lo que se
traduce en una disminucion de la funcion de la proteina y una merma en la capacidad

celular de reparar los dafios del DNA 418 420 459,

El SNP rs1799794 (c.-316A>G) esta ubicado en 5"UTR y puede afectar la funcién de
otras proteinas involucradas en la reparacién y dafio del DNA 24 418 Dicho

polimorfismo se asocia a la pérdida de ORF (open reading frame).

Se ha estudiado la asociacién entre los polimorfismos rs1799794 y rs861539 del gen
XRCC3y el CQ 460 461 462 463 464 465 con resultados contradictorios.

En el udltimo metaanadlisis publicado en 2014, no se observaron asociaciones
estadisticamente significativas entre los polimorfismos rs861539 de XRCC3 vy el
riesgo de CO en ninglin modelo genético 456, Nuestros resultados confirman la falta
de asociacion (Tabla 18).

Los resultados del metaandlisis del polimorfismo rs1799794 46 mostraron una
correlacion estadisticamente significativa con el riesgo de CO en un modelo recesivo.

466, Nuestros resultados no confirman esta asociacion (Tabla 18).

El estudio del genotipo TT del SNP1799794 en pacientes con CO familiar mostré una
asociacion con CO en relacion con nuestros controles (Tabla 27). Teniendo en cuenta
estos resultados, el alelo T podria estar asociado a la aparicion de CO en familias con

antecedentes de cancer, si bien serian necesarios mas estudios.
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Algunos investigadores “57 encontraron que el nivel de expresion de XRCC3
disminuyo significativamente con la edad. Se ha demostrado que el envejecimiento y
la desregulacion del mecanismo de recombinacién homéloga contribuyen al aumento
de la “pérdida de heterogeneidad” en pacientes con CO. Hemos estudiado la
distribucion del polimorfismo rs1799794 de acuerdo con la edad, resultando una
mayor incidencia del genotipo TT en pacientes mayores (Tabla 24). Dicha asociacién
sugiere que, qunque el alelo T favorece el llegar a edades avanzadas, no protege

frente al riesgo de desarrollar cancer.

2.6. TP53 (RS1042522)

El polimorfismo rs1042522 (p.Pro72Arg, ¢.215C>G) en el exon 4 del gen TP53
(cromosoma 17) consiste en el cambio de citosina (C) por una guanina (G) que

produce un cambio de prolina (Pro) por arginina (Arg).

La proteina p53, codificada por el gen supresor de tumores TP53, es un conocido
factor de transcripcion responsable de la regulacion de una serie de procesos
celulares como el crecimiento y division celular, la apoptosis, la reparacion del DNA 'y
el mantenimiento de la estabilidad del genoma 2°°. La mutacién del gen TP53 suprime
su capacidad de unién al DNA y, por conseguiente, las funciones transcripcionales,

son las mutaciones mas comunes en todos los tipos de canceres.

Las mutaciones frecuentes causan una acumulacién de la proteina p53 defectuosa,

que se ha detectado en canceres humanos, incluido el CO invasivo 251 252 253,

El polimorfismo rs1042522 del gen TP53 es de gran interés debido al efecto

significativo en su funcioén biolégica, modificando la actividad antiapoptética 468 469 470
471

Los estudios de asociacion realizados hasta el momento en diferentes tipos tumorales
han sido numerosos y contradictorios. Por citar algunos ejemplos, se han descrito
asociaciones entre este polimorfismo, en particular con la presencia del aminoacido

Pro, y un mayor riesgo de desarrollar adenomas y carcinomas de colon (solo para
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canceres proximales en mujeres) 472, cancer gastrico 4’2, cancer de mama (en
pacientes portadoras de mutacion BRCA 1) 473, carcinoma de células escamosas de

cabezay cuello 449 474,

Varios grupos han realizado estudios que demuestran la asociacién del polimorfismo
rs1042522 y la predisposicion y susceptibilidad de desarrollar CO 47> 476, En nuestro
estudio se observé que el genotipo CC (Prolina) del gen TP53 se asocia con mayor
riesgo de sufrir CO. El genotipo GG protege contra el CO (Tabla 18). Sin embargo,
hay otros investigadores que no confirman esa asociacion 4’7 478, Esto se puede deber

a la diferente etnia de la poblacion estudiada.

Por lo tanto, nuestros resultados confirman que ser portador del alelo C en el codén

72 del gen p53 aumenta el riesgo de desarrollar CO.

Hogdall et al. 4’ demostraron una asociacién con mala respuesta a la quimioterapia
y mayores porcentajes de recidivas. En nuestros resultados no hubo asociacion con

una mayor incidencia de recidivas.

2.7. MLH1 (RS1799977 y RS1800734)

La inestabilidad de microsatélite (MSI) ocurre cuando los genes de reparacion de
alineamientos erréneos no funcionan como consecuencia de mutaciones o metilacion.
Las pequefias mutaciones de delecion / insercidén ocurren con frecuencia durante la
replicacion del DNA 24°, Estas pequefias mutaciones son reparadas por un complejo
de proteinas MMR que incluye MLH1. MLH1 esta codificada por un gen localizado en

el cromosoma 3, generalmente asociado al sindrome de Lynch.

El polimorfismo rs1799977 del gen MLHL1 (p.lle219Val, c.665A>G) produce un cambio
de base Unica originado por sustitucion de una adenina por guanina (A>G) en el
nucleotido 655, en el exon 8 del gen MLH1 (ATC — GTC), provocando el cambio de
una isoleucina a una valina en el codén 219 (1219V). Esta variante se ha descrito
como el polimorfismo exdnico mas frecuente en MLH1, asi como la variante con la

frecuencia de heterocigosis mas alta de todos los polimorfismos exonicos de este gen
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480 Ambos residuos valina e isoleucina son neutros e hidrofébicos, por lo que el
cambio en el codén 219 de MLH1 no afectaria a la funcion de la proteina 8%, Este
polimorfismo se ha relacionado con la colitis ulcerosa 82 con un alto riesgo de

leucemia linfoblastica aguda infantil 483 y con cancer de mama 484

El polimorfismo rs1800734 (-93G>A) se localiza en la regidon promotora del gen, en
una zona del promotor que sirve como lugar de union de factores de transcripcion y
modifica los niveles de expresion de la proteina 48. Este polimorfismo ha sido
asociado con diversos tipos de cancer como el de pulmén, el de mama, el cancer de

colon o de endometrio 485,

Estudios previos de otros grupos muestran una asociacion entre MLH1 y CO 486 487,
Nuestro estudio confirma esa asociacion (Tabla 18).En nuestra serie, el genotipo GG
del gen MLH1 (rs1800734) se asocia a mayor riesgo de sufrir CO (Tabla 18). El
genotipo AA actuaria como protector contra el CO. Ser portador del alelo A protege

contra CO.

Nuestro estudio observé una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 24)
entre el genotipo GG del SNP rs1800734 del gen MLH1 en las pacientes mayores al
diagndstico y CO. No obstante, hay estudios que no observan una asociacién entre
MLH1 y la edad al diagnéstico 48, De nuevo, como en el caso del gen XRCC3, este
alelo facilitaria alcanzar edades avanzadas, pero no protege frente al riesgo a

desarrollar CO.

En pacientes con sindrome de Lynch hay estudios que muestran un aumento del
riesgo estimado a la edad de 70 afos para el CO en las portadores de mutaciones
MLH1 “8, La incidencia de presentar CO en las pacientes portadoras de sindrome de
Lynch varia entre el 10 y 12% “%°. Ninguna de nuestras pacientes estaba

diagnosticada de sindrome de Lynch.

En nuestro estudio, hemos encontrado asociacion (Tabla 26) entre el genotipo GG
del SNP rs1800734 del gen MLH1 y las pacientes con CO hereditario. Esta
asociaciéon no se ha descrito hasta el momento y podria indicar que este gen

modifica el riesgo de CO familiar.
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En nuestro estudio, el genotipo GA del polimorfismo rs1799977 del gen MLH1 se ha
asociado a mayor riesgo de sufrir recidiva de CO (Tabla 30), mientras que el genotipo
GG protege contra el riesgo de recidiva de CO. Hay estudios que indican que podria
desempefiar un papel en la resistencia adquirida debido a la seleccion de células
deficientes de MMR durante la quimioterapia con base en platino, pero esto necesita

mas investigacion 491,

3. Areas de aplicacién y directrices para futuras investigaciones

Los resultados de nuestro trabajo sugieren que polimorfismos de genes reparadores
pueden relacionarse con el CO y pueden presentar posibles asociaciones

clinicopatologicas.

Por lo tanto, las proteinas codificadas por los genes XRCC1, TP53 y MLH1 deberian
ser consideradas como posibles dianas moleculares en el desarrollo de nuevas

aproximaciones terapéuticas en el CO.

De modo similar, las proteinas codificadas por los genes APEX1, ERCC1, XRCC1ly
MLH1 deberian tenerse en cuenta en futuras investigaciones sobre la prevencién y el

tratamiento del CO.

4. Limitaciones del estudio

En relaciéon con el primer estudio que realizamos, se proporcionan datos de valor,
provenientes de un gran estudio de series de casos para los cambios en el manejo
del CO debido a las nuevas clasificaciones de la FIGO y la OMS. Sin embargo, tiene
una serie de limitaciones. Una de las limitaciones es su naturaleza retrospectiva, que
reduce su aplicacion directa a la préactica clinica. Otra limitacion de este estudio

incluye que se trata de un estudio de un solo centro y creemos que un estudio
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multicéntrico y prospectivo podria determinar si estos resultados se pueden

generalizar de manera constante a la poblacion de pacientes con cancer de ovario.

En relacion con la segunda parte del estudio que realizamos, proporcionamos datos
de una gran muestra dada la baja incidencia en la poblacién general y con datos
multicéntricos de pacientes de toda la comunidad de Castilla y Leén. Sin embargo, a
pesar de las referidas ventajas, este estudio tiene algunas limitaciones. La
heterogeneidad de la enfermedad y de los criterios clinicos y la heterogeneidad de
los pacientes en la respuesta al tratamiento podrian contribuir a la falta de grupos de
muestra bien definidos. De manera similar, no tomamos en cuenta los efectos
potenciales de la interaccion gen-ambiente. Otra de las limitaciones es la propia de
cualquier estudio de asociacién en casos y controles que, con frecuencia, sus
resultados no pueden ser replicados y las asociaciones que se observan son por lo

tanto espureas.

183



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario CONCLUSIONES |

184



Nuevos enfoques en el Cancer de Ovario CONCLUSIONES |

VIIl. CONCLUSIONES

En conclusion, nuestro estudio demostré que:

1. Las clasificaciones de la OMS y la FIGO creadas recientemente han mejorado
la capacidad de predecir el prondstico y, en consecuencia, de cambiar los
tratamientos terapéuticos en pacientes con CO.

2. La nueva clasificacion de la OMS se ha vuelto més consistente debido a la
reduccion en el numero de subgrupos y al cambio de nombre de otros. Con
respecto a la nueva clasificacion de FIGO, se han tenido en cuenta los
hallazgos recientes sobre el origen, la patogenia y el prondéstico de diferentes
subtipos de cancer de ovario.

3. Nuestros resultados ponen de manifiesto que variantes polimorfas de genes
reparadores del DNA, diferentes de BRCA1y 2, modifican el riesgo de padecer
cancer de ovario. Ademas, el hecho de que las variantes sean germinales
permite especular con la posibilidad de que se asocien con peor capacidad de
reparacion del DNA y haga a estos pacientes susceptibles de tratamiento con
inhibidores de PARP independientemente del estado de BRCAly 2.

Dada la importancia de estos datos en futuras investigaciones sobre la
prevencion, en el tratamiento y pronostico de las pacientes con CO, es esencial
analizar si estos resultados se confirman en un estudio mas amplio de nuestra

poblacion.
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IX. CONCLUSIONS

In conclusion, our study showed that:

1. The newly created WHO and FIGO classifications have improved the ability to
predict prognosis and, consequently, to change therapeutic treatments in
patients with ovarian cancer (OC).

2. The new WHO classification has become more consistent due to the reduction
in the number of subgroups and the change of name of others. With respect to
the new FIGO classification, recent findings on the origin, pathogenesis and
prognosis of different OV subtypes have been taken into account.

3. Our results show that polymorphic variants of DNA repair genes, different from
BRCA1 and 2, modify the risk of ovarian cancer. In addition, the fact that we
have germinal variants allows us to speculate with the possibility that they are
associated with worse DNA repair capacity and make these patients
susceptible to treatment with PARP inhibitors regardless of the BRCAL and 2
status.

Given the importance of these data in future research on the prevention and treatment
of Ovarian cancer, it is essential to analyze whether these results are supported in a

broader study of our population
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Objective: Ovarian cancer is the deadliest of gynecologic cancers. In recent years, In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) and the World Health Orga-
nization (WHO) classifications were revised. We compared the major changes between the
classifications and examined the effects on the therapy and prognosis of the ovarian,
fallopian tubes, and peritoneum cancer in our series according to both classifications.
Methods/Materials: We performed an observational descriptive study of 210 patients who
were diagnosed with a malignant ovarian tumor from 2010 to 2016. The accepted FIGO and
WHO classifications at each point in time were registered. We reclassified both data,
obtaining both classifications for each patient. The changes in the therapeutic management
and prognosis were examined.

Results: In both FIGO classifications of our case series, most patients with ovarian cancer
were in FIGO stage 1. We found that 4.2% of the previous stage I11C patients have changed
to stage I1IA2 or stage IIB, with better prognosis and survival rate. In the new WHO
classification, the main change, in our case series, was the increase in the high-grade serous
carcinoma percentage. According to the current recommendations, we observed 7.56%
more patients in early ovarian cancer stages treated with platinum and taxane. In both early
and advanced ovarian cancer group, high-grade serous carcinoma tumors were predominant.
Conclusions: The newly created WHO and FIGO classifications have improved the ability
to predict the prognosis and consequently to change the therapeutic managements of patients
with ovarian cancer.
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O varian cancer represents approximately 3% of all cancers
in women. One in 79 women will develop ovarian can-
cer in her lifetime and her chance of dying from ovarian
cancer is approximately 1 in 108. It is the fifth leading cause
of cancer-related death in women and the deadliest of all gyne-
cologic cancers.'

In recent years, several molecular, histopathologic, and
immunologic studies have produced a new understanding of
the tumor biology of ovarian cancer. Firstly, the term “ovarian
cancer” is not a homogencous disease, but rather a group of
epithelial malignant tumors: ovary (OV), fallopian tube (FT),
and peritoneum (P).? In addition, approximately 90% of ovarian
cancers are carcinomas and based on histopathology, immu-
nohistochemistry, and molecular genetic analysis, at least the
following 5 main types are distinguished: high-grade serous
carcinoma (HGSC, 70%), endometrioid carcinoma (EC, 10%),
clear cell carcinoma (CCC, 10%), mucinous carcinoma (3%)
and low-grade serous carcinoma (LGSC, <5%).>*

In general, there are two types of epithelial ovarian cancers.
Type | tumors are well differentiated (low grade), developing
from benign lesions, normally diagnosed in early disease and
include serous, mucinous, endometrioid, and clear cell low-grade

histology. Type II tumors are poorly differentiated (high grade),
arise “denovo™ or from precursor lesions and comprises serous,
endometrioid, and undifferentiated histologies. Although the
first group typically displays mutations in KRAS, BRAF, ARIDIA,
PTEN, PIK3CA, CTNNBI1, and PPP2RIA; type Il tumors typi-
cally show 7P53 mutations and BRCA abnormalities.>”

In parallel with the International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) classification for the staging
of ovarian cancer,®? the World Health Organization (WHO)
classification was also revised.>'? Both classifications—FIGO
and WHO-—are essential criteria for treatment decision.

In the last 2 years, most recent studies refer to the changes
between the previous and the current classifications of OV, FT,
and P cancer®%!"; however, there has been no demonstration,
through a statistical study applied to an affected population of
changes in the management of these tumors by gynecologic
oncologists. We consider that this insight is useful to all the
gynecologic oncologists who need to make decisions every
day regarding patients with OV, FT, and P cancer. Therefore,
we performed a case series observational descriptive study for
the past 7 years (2010-2016) to clarify the clinical implica-
tions of the new definitions.

Assessed for eligibility (N=242)

|

v

Excluded (N=32)

g = No confirmation of
malignancy by

pathology

I N° of eligible patients (N=210)

|

v

Patients classification before 2014 (N=71)

Patients classification after 2014 (N=139)

]

For each patient

]

Previous FIGO Previous WHO Actual FIGO Actual WHO
l Classification I Classification Classification Classification
| ‘ l ’
WITH PATHOLOGIC REVIEW ‘

| i
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FIGURE 1. Diagram of patients included in the study.
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OBJECTIVE

The aims of the study were to compare the changes
between the previous and the new FIGO and WHO classifi-
cations and to examine its effects in the therapeutic man-
agement and prognostic effects of the OV, FT, and P cancer in
a series from Salamanca, Spain.

MATERIALS AND METHODS

We performed a case series observational descriptive
study of 210 patients who were previously or newly diagnosed
and treated for ovarian cancer at University Hospital of
Salamanca from 2010 to 2016.

We identified subjects using the inpatient hospital data-
base, capturing all women who were admitted to gynecology,
oncology. internal medicine, surgery-general, or palliative care
services. Women were included if they had at least 1 hospital
admission or major ambulatory surgery between January 2010
and December 2016 at the University Clinic Hospital of
Salamanca, a level 3-referral hospital that provides specialized
care to an approximate population of 300,000 inhabitants in
the metropolitan area of Salamanca. Data were then linked
to the Gynecologic Database (using FILEMAKER Pro 11
Advanced software, Version 11) for additional demographic
data. Patients were excluded if the pathology did not confirm
the malignancy of ovarian, fallopian, or peritoneal origin.

In these 210 patients, the accepted FIGO and WHO
classifications at each point in time were registered. Subse-
quently, through a pathology review, we reclassified both
data, obtaining both classifications for each patient (Fig. 1).
Using x test with contingency table, we examined and drew
conclusions about the clinical effects, the changes in the
therapeutic management, and the prognosis for patients with
this gynecologic cancer.

The SPSS statistical software Version 23 for PC was
used for the statistical analysis.

RESULTS

We identified 242 women from the inpatient hospital
database within the study period. After exclusion, because of
lack of confirmed malignancy on pathology. the final study
population was 210 patients.

The primary location (OV, FT, P or X for not assessed)
and the histological subtype were documented (HGSC, LGSC,
mucinous carcinoma, clear cell carcinoma, and endometrioid
carcinoma).

The main changes between previous and new FIGO
classifications are presented in Table 1 (in italic letter), and
the results of our case series are presented in Figures 2 and 3.

Regarding the new WHO classification, the previous and
actual classifications and its changes are presented in Table 2.
The results of our case series are presented in Figures 4 and 5.

When we compared both sets of information, we realized
that in the stage | of FIGO classification, the histological
subtypes were the following: 28% of serous borderline tumors
(SBOTSs), 17% of malignant mucinous tumors (MMCT), 11%
of benign serous tumors, and 5.6% of LGSC. We found that
most cancers of stage I were made up of HGSC (40%). In FIGO
I classification, 77% were HGSC. On stage intravenous (1V),

© 2018 IGCS and ESGO

the predominant histological subtypes were the following: 64%
were HGSC, 12% were LGSC, and 8% were metastatic tumors.

In accordance with the old recommendations of the
AGOY Ovarian Tumor Committee (Arbeitsgemeinschaft
Gynacekologische Onkologie), in early ovarian cancer (FIGO
stage | to 11A [except stage IA, grade I]) after surgery, patients
had 3 to 6 cycles of platinum- based chemotherapy.'? On the
other hand, according to the new recommendations in the early
ovarian cancer (FIGO stage | to 11B, [except stage A to IC1])
after the surgery, patients had 3 to 6 cycles of platinum and
taxane chemotherapy.'?

For advanced ovarian cancer stages (FIGO stages 1B to
IV in the previous classification and FIGO stages Il to 1V,
according to the new FIGO classification), as reported by the
old recommendations of the AGO’ Ovarian Tumor Com-
mittee, after surgery, patients had a total of 6 cycles of
carboplatin area under the curve 5 and placlitaxel 175 mg/m?
1V, each lasting 3 hours at 3-week intervals.'? Alternatively,
according to the current recommendations, the criterion
standard in the primary management of the advanced discase is
a maximal-cffort surgery aiming at maximal tumor reduction,
ideally without macroscopic tumor residual disease. After that,
patients should have 6 cycles of adjuvant systemic chemo-
therapy. typically with paclitaxel and carboplatin and/or intra-
peritoneal chemotherapy.'?

DISCUSSION

This descriptive study evaluated the major changes
between the previous and the new FIGO and WHO classifi-
cations and the effects on the therapeutic management and
prognosis of the OV, FT, and P cancer in our sample.

Our primary analysis included the WHO and FIGO
classification changes.

The old WHO classification focused on the mesothelial
surface of OV as the point of origin of epithelial ovarian tu-
mors.'! The new classification eradicates this focus.

Regarding serous tumors, the defining line between
adenomas and borderline tumors (SBOT) has been refined in
the current WHO classification. Cystic serous tumors with
more than 10% BOT architecture are now classified as SBOT.
On the other hand, if the lesion shows a BOT smaller than
10% (as in our sample, 0.93%), the term “serous cystadenoma
with focal epithelial proliferation™ applies.'" Apart from the
different nomenclature, the main change in the serous group
was the increase in the HGSC percentage.

Differentiating carcinomas into low and high grade is
particularly important for serous carcinomas. This differen-
tiation can have an important impact on future therapy as low-
grade carcinomas have a more favorable prognosis, and there
are also indications that in contrast to high-grade carcinomas,
low-grade tumors have only a poor response to chemotherapy.'4!3
In our study, with the change in the histological classification, the
serous high-grade carcinoma has reached 55.56% in the new
WHO classification due to the incorporation of serous malignant
adenocarcinoma (1988 WHO classification).

Regarding mucinous tumors, the subcategorization of
mucinous borderline tumors (MBOTs) has been dropped.
What were previously endocervical MBOT are now included
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TABLE 1. 2014 Previous and Actual OV, FT, and P Cancer FIGO Staging System

STAGE

Old (1988 FIGO)

New (2014 FIGO)*

I
IA

1B

1C

1l

1A

1B

HIc

v
IVA
IVB

Tumor limited to the ovaries.

Tumor limited to | ovary (capsule intact), no
tumor on surface, negative washings/ascites.

Tumor limited to both ovaries (capsules intact),
no tumor on ovarian surface, no malignant
cells in ascites or peritoneal washings.

Tumor limited to 1 or both ovaries with any
of the following: capsule ruptured, tumor on
ovarian surface, malignant cells in ascites or
peritoneal washings.

Tumor involves | or both ovaries with
pelvic extensions.

Extension and/or implants on uterus and/or tube(s):
no malignant cells in ascites or peritoneal washings.

Extension to other pelvic tissues: no malignant
cells in ascites or peritoneal washings.

Pelvic extension (IIA or IIB) with malignant cells

in ascites or peritoneal washings.

Tumor confined to ovaries or fallopian tube(s)

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

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.

Tumor limited to one or both ovaries or fallopian tubes, with
any of the following:

IC1 Surgical spill intraoperatively

1C2 Capsule ruptured before surgery or tumor on ovarian
or fallopian tube surface.

1C3 Malignant cells present in the ascites or
peritoneal washings.

Tumor involves one or both ovaries or fallopian tubes with
pelvic extension (below pelvic trim) or peritoneal cancer.

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

Extension to other pelvic intraperitoneal tissues

Tumor involves | or both ovaries with microscopically Tumor involves 1 or both ovaries or fallopian tubes or

confirmed peritoneal metastases outside the pelvis

and/or regional lymph node metastases.

Microscopic peritoneal metastasis beyond pelvis.

Macroscopic peritoneal metastasis beyond pelvis,

2 cm or less in greatest dimension.

Peritoneal metastasis beyond pelvic more than
2 c¢m in greatest dimension and/or regional
lymph node metastasis.

Distant metastasis (excludes peritoneal metastasis)

primary peritoneal cancer with cytologically or histologically
confirmed spread to the peritoneum outside the pelvis and
or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

Metastasis to the retroperitoneal lymph nodes with or without
microscopic peritoneal involvement beyond the pelvis.

HIA1- Positive retroperitoneal lvmph nodes only
(cvtologically or histologically proven).

HA(i) - Metastasis < 10 mm in greatest dimension (Note
this is tumor dimension and not lvmph nodes dimension)
HIA(ii) - Metastasis > 10 mm in greatest dimension

A2 - Microscopic extrapelvic (above the pelvic brim) peritoneal
imvolvement with or without positive retroperitoneal lvmph nodes

Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic brim <2 cm
in greatest dimension with or without positive retroperitoneal
lvmph nodes (includes extension of tumor to capsule of liver
and spleen without parenchymal involvement of either organ)

Macroscopic peritoneal metastasis beyond the pelvic brim
>2 cm in greatest dimension with or without positive
retroperitoneal nodes (Note 1)

Distant metastasis excluding peritoneal metastasis

Pleural effusion with positive cytology

Metastasis to extra-abdominal organs (including inguinal lymph
nodes and lymph nodes outside of abdominal cavity) (Note 2)

Note 1: Includes extension of tumor to capsule of liver and spleen without parenchymal involvement of either organ.
Note 2: Parenchymal metastasis are stage IV B.
*Major changes in italic letter.
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1988 FIGO STAGING

FIGURE 2. 1988 FIGO staging outcome.

in the new seromucinous tumor group.® In our sample, 0.93%
of the MBOT (old WHO classification) were converted into
the newly created seromucinous borderline tumor subgroup.
The other 0.93% remains in the new WHO classification as
MBOT because it belongs to the intestinal variety. The new

WHO classification underlines the possibility of metastasis of

an extragenital malignancy even in MBOT'! and this possi-
bility should be taken into consideration with regard to the
different treatment options.

The seromucinous group comprises the former endocervical-
type mucinous BOT, although the new WHO classification
requires at least 2 types of Miillerian differentiation for the
diagnosis."" In our sample, we found 1.85% of seromucinous
borderline tumors (0.93% from endocervical MBOT and the
other 0.93% from mixed epithelial borderline tumors). In this
new category (seromucinous borderline ovarian tumour), there
are areas with intraepithelial cancer, in contrast to SBOT.!! With
this subgroup, we suspect that the presence of intraepithelial
carcinoma (in contrast to SBOT) suggests a worse prognosis

= lA
=B
.
1A
ullB
lnc
= llA
=B
m i
nlV

and the gynecologic oncologist should have more active
management. However, to date, no one has extensive experi-
ence with this group of tumors and it remains to be seen what the
clinical significance will be.

The new WHO classification places endometrioid cysts
in the same neoplastic context as endometrioid cystadenomas.
Some studies have identified in the new seromucinous group
the overlap with endometrioid carcinoma and low-grade
serous carcinoma of the OV.'® We found that 3.7% of the
malignant Miillerian mixed tumors (malignant endometrioid
tumors) have been converted to the new seromucinous car-
cinoma group.

The new WHO classification did not find significant
changes in the clear cell tumors'' and in our case series, the
percentage of patients in each classification is the same (0.93%).

The new WHO classification renamed the previous
“transitional cell tumor™ as “Brenner tumors.” Therefore, in
our study, the previous malignant Brenner tumor (in malig-
nant transitional cell tumors group) has been renamed as

2014 FIGO STAGING

FIGURE 3. 2014 FIGO staging outcome.
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TABLE 2. Previous and Actual WHO Classification

Previous

New (2014)*

Serous tumors:
- Benign
* Cystadenoma
* Papillary cystadenoma
* Surface papilloma
* Adenofibroma and cystadenofibroma
- Borderline (SBOT):
« Papillary cystic BOT
* Papillary surface BOT
* Adenofibroma and cystadenofibroma BOT
- Malignant:
* Adenocarcinoma
* Papillary surface carcinoma
* Adenocarcinofibroma
Mucinous tumors:
- Benign:
* Cystadenoma
* Adenofibroma and cystadenofibroma
* Mucinous cystic tumor with mural nodules
* Mucinous cystic tumor with pseudomyxoma peritoneal
- Borderline (MBOT):
* Intestinal type
* Endocervical type
- Malignant:
* Adenocarcinoma
* Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)
Endometrioid tumors:
- Benign:
* Cystadenoma
* Adenofibroma and cystadenofibroma
- Borderline (EBOT):
* Cystic tumor
* Adenofibroma and cystadenofibroma
- Malignant:
* Adenocarcinoma NOS
* Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)
* Malignant Mullerian mixed tumor (carcinosarcoma)
* Adenosarcoma
* Endometrioid stromal sarcoma (low grade)
* Undifferentiated ovarian cancer
Clear cell tumors:
- Benign:
* Cystadenoma
* Adenofibroma and cystadenofibroma
- Borderline (CBOT):
« Cystic tumor
* Adenofibroma and cystadenofibroma
- Malignant:
* Adenocarcinoma
* Adenocarcinofibroma (malignant adenofibroma)

» Cystadenoma
* Adenofibroma
* Surface papilloma

* Serous BOT/atypically proliferating tumor
* SBOT/micropapillary tvpe/noninvasive/serous
low grade carcinoma

* Serous low-grade carcinoma
« Serous high-grade carcinoma

» Cystadenoma

* Mucinous BOT/atvpical proliferating
mucinous tumor

* Mucinous carcinoma

* Endometriosis cyst
* Endometrioid cystadenoma
» Endometrioid cystadenofibroma

* Endometrioid BOT/Atypical proliferating
endometrioid tumor

* Endometrioid carcinoma

* Cystadenoma
* Adenofibroma

» CCBOT/atypical proliferating clear celltumor
* Clear cell carcinoma
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TABLE 2. (Continued)

Previous

New (2014)*

Transitional cell tumors:

- Benign:
* Brenner tumor
* Metaplastic type

- Borderline:
« Borderline Brenner tumor
« Proliferating type

- Malignant:
« Transitional cell carcinoma
« Malignant Brenner tumor

* Squamous epithelial tumor
* Mixed epithelial tumor
« Undifferentiated and unclassifiable tumors

Brenner tumors
* Brenner tumor

* Borderline Brenner tumor/atyvpical proliferating
Brenner tumor

Malignant Brenner tumor

SL’"}IIIII('[II(III.\' tumors
- Benign:
* Seromucinous cystadenoma
* Seromucinous adenofibroma
- Borderline:
« Seromucinous borderline tumor/Atypical
proliferative seromucinous tumor
- Malignant:
* Seromucinous carcinoma
« Undifferentiated carcinoma

*Changes are in italics.

CCBOT, clear cell borderline ovarian tumour; EBOT, endometriod borderline ovarian tumour; NOS, not otherwise specified.

malignant Brenner tumor (in Brenner tumors group). In the
Brenner tumor group, the main changes in the new WHO
classification are related to Brenner BOT.

In our opinion, the new WHO classification has become
more consistent because of the reduction in the number of
subgroups. Thus, because of the anatomopathological simi-
larities between many of these patients, the number of diagnoses
decreases and the treatments applied by the specialists are more
focused. The current WHO classification will contribute to an
even better prognosis of SBOTSs: the cases with invasive im-
plants are now considered low-grade serous cancers.

With reference to the FIGO classification changes and
the effects, we think that the main objective of this new staging
system is to assign patients and their tumors to a prognostic
group that will specify the correct treatment and facilitate the
exchange of information.

In stage I, the main changes are the introduction of the
FT in stages IA and IB and the subdividing stage IC into
3 categories, related to the moment and cause of rupture. We
believe that the main objective of the distinction in stage IC is
to predict the worst disease-free survival (DFS), although
according to some studies capsule rupture and positive cy-
tology washings are independent prognosis factors.'"!7 We
found no changes in the percentage of stage I tumors between
both FIGO classifications. According to our statistical study,
there is no difference in the therapeutic management with the
new subdividing stages.

© 2018 IGCS and ESGO

Stage II tumors are a small group of OV or FT tumors
with pelvic extension. However, it also includes a group
of patients that have metastases to the pelvic P. In our sam-
ple, we have obtained the same percentage for both FIGO
classifications, although the previous stage 1IC was consid-
ered redundant and eliminated in the new classification.
Therefore, the initial 2.52% of stage IIC has become stage 1B
in the new classification. From our point of view, in stage II,
there are potentially curable tumors, when we have direct
extension to adjacent organs but not yet metastasized (stage
1A, 0.84%); on the other hand, we have tumors seeded to the
pelvic P by metastasis (stage IIB, 7.56%). with a poor
prognosis. In this second group of patients, the disease is
similar to that of stage III patients. As we know, currently all
stage Il disease is treated with adjuvant chemotherapy and we
estimate that approximately 7.5% (based on our sample)
should be treated as stage Il patients (as an advanced dis-
case). Furthermore, we believe that the current subclassifi-
cation is not crucial.

In our case series, stage 111 presents most tumors in both
FIGO classifications. In the previous FIGO classification, we
saw 2 types of patients: the first group with diffuse omental
and peritoneal disease and the second only lymph node in-
volvement without any other evidence of intra-abdominal
disease. There is evidence in the literature, which indicates
a better prognosis in these cases than that of tumors with
abdominal peritoneal involvement.'"®?? Thus, the FIGO
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PREVIOUS WHO CLASSIFICATION OF OVARIAN CANCER

J nas

FIGURE 4. Previous WHO classification.

committee decided to change some points in stage I1I classi-
fication. Consequently, some of the former stage IIIC cases
become I1IA or I1IB, accordingly. In our sample, we found that
4.2% of the previous stage II1C patients have changed to stage
111A2 (1.58%) and stage 111B (2.62%). Although this is a small
rate of the patients, it is important that all the gynecologic
oncologists keep in mind that this group of patients has a better
prognosis and a superior survival rate. In these patients, the
gynecologic management should be more active than patients
with intraperitoneal extrapelvic disease.

Finally, stage IV disease includes all tumors with distant
metastases except peritoneal metastases (stage 11 and I11). The
main change between the previous and new FIGO classifi-
cations is the subdivision into IVA and IVB (Figs. 2 and 3).

Focusing on both sets of information, we can appreciate
an important modification in the patients” management.

In our sample, under the previous recommendations, we
had 14.28% of patients (early ovarian cancer) treated with
surgery plus 3 to 6 cycles of monotherapy with platinum
(protocols of the most available studies). In terms of overall
survival, according to some studies, we can see an increase in

S-year survival rate from 74% to 82% (P < 0.008). Regardin%
DFS, we can see an increase from 65% to 76% (P < 0.001)."
In this group of patients, we had a prevalence of SBOT and
MMCT and, therefore, less chemosensitive tumors.'* In ac-
cordance with the current recommendations, we have 21.84%
of patients in the early ovarian cancer stage (7.56% more if we
compare with the previous classification). Patients who have
stage | disease with low-grade tumors (IA, IB, IC1), 10.92%
of our sample. do not require adjuvant treatment. For patients
with early ovarian cancer from stage IC2 to stage 11B, 10.92%,
the standard treatment is surgery followed by 3 to 6 cycles of
platinum and taxane chemotherapy. In our study, in the cur-
rent early ovarian cancer patients group, we have found a
prevalence of HGSC, due to the incorporation of stage 11 B
patients in this group. Therefore, this group of patients is more
chemosensitive to the current chemotherapy, contrary to what
happened with the previous classification.

In the advanced ovarian cancer group, we had 85.71%
of our sample in the advanced group treated. in accor-
dance with the previous recommendations, with surgery and a
total of 6 cycles, every 3 weeks, of carboplatin area under the

2014 WHO CLASSIFICATION OF OVARIAN CANCER

) S5.56%

MOUED £

FIGURE 5. Actual WHO classification.
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curve 5 and placlitaxel 175 mg/m? IV for 3 hours.'? In ac-
cordance with the current recommendations, we have 78.15%
of patients in advanced ovarian cancer group (7.56% less if
we compare with the previous classification). The accepted
treatment is surgery with a maximal tumor reduction followed
by 6 cycles of adjuvant systemic chemotherapy, typically with
paclitaxel and carboplatin and/or intraperitoneal chemother-
apy. In the current data from the analysis of 3 treatment studies
by AGO, involving more than 3000 patients, complete tumor
reduction is the strongest factor in prognosis. In this group of
patients, in our case series, we had a prevalence of HGSC and,
therefore, more chemosensitive tumors.'*?? In primary pre-
sentation of ovarian cancer, for each 10% increase in
cytoreduction, there is a 5.5% increase in the median survival
of those patient populations.>* The aim of every operation
must therefore be complete tumor resection.>

We consider that the main objective of this new staging
system is establish homogenous groups (FIGO stage and his-
tologic groups) to apply a treatment and, therefore, assign pa-
tients and their tumors to a prognostic group in terms of DFS.
The DFS and overall survival are, nowadays, the most valued
factors in the prognostic of ovarian cancer patients. Thereby, in
2014, with the implementation of the new classification sys-
tems, we changed our oncologic gynecologic protocols. Since
2014 (n = 139), we found 14.41% of our patients in early-stage
disease and 85.59% in advanced-stage disease, applying the
current recommendation treatments. Although only 3 years
have passed since the new classifications (2014-2016), we
believe that in the foreseeable future, it would be interesting to
reanalyze these same patients and confirm that the change in
protocol has improved the prognosis of our patients.

The present study provides value data from a large case
series study for the changes in the management of ovar-
ian cancer due to the new FIGO and WHO classifications.
However, it does have a number of limitations. One of the
limitations is its retrospective nature, which reduces its direct
application to clinical practice. Other limitation of this study
include that it is a single-center study and we believe that a
multicenter and prospective study could determine whether
these results are consistently generalizable to the ovarian
cancer patient population.

In conclusion, this study demonstrated that the newly
created WHO and FIGO classifications have improved the
ability to predict the prognosis and, consequently, to change
the therapeutic managements in patients with ovarian cancer.

In our opinion, the new WHO classification has become
more consistent because of the reduction in the number of
subgroups and renaming of others. Thus, with an adequate
histological classification of all the OV, FT, and P tumors, the
oncologic multidisciplinary group may act accordingly, pur-
suing a more aggressive treatment in histological types with
poor prognosis and individualizing each case according to the
chemosensitivity of each tumor.

Concerning the new FIGO classification, recent find-
ings on origin, pathogenesis, and prognosis of different OV
subtypes have been taken into account. These changes imply a
reproducible and stage-dependent therapeutical approach.

According to the current recommendations, we have
more patients in the early ovarian cancer stage, compared with

© 2018 IGCS and ESGO

the previous recommendations. On the other hand, with the
change in the current recommendations, we have a predom-
inance of HGSC tumors instead of SBOT/MMCTT. With current
protocols, we have less patients in the advanced ovarian cancer
group. The recommended treatment is similar (surgery and
adjuvant systemic chemotherapy). The only difference is the
current recommendation of intraperitoneal chemotherapy at
maximal tumor reduction, without macroscopic tumor residual
disease. In this group of patients, we have HGSC predominant
tumors. In primary presentation of ovarian cancer, for each 10%
increase in cytoreduction, there is a 5.5% increase in median
survival of those patient populations. The aim of every opera-
tion must therefore be complete tumor resection.

Nevertheless, from our point of view, the current FIGO
and WHO classifications still have their controversies. There-
fore, any classification of ovarian cancer and a precursor
lesion should be transformed per the latest scientific knowl-
edge, and studies like this are very important in encouraging this
growth, by generating hypotheses that can be tested in further
analytic studies.
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