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BRCA 1/2.- Cancer de mama 1y 2
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CEO.- Cancer epitelial de ovario.
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CYP17.- Citocromo P450 monoxigenasa 17.
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G1.
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HNF-1B.— Factor nuclear hepatocitico 1 beta.
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WTH1.- Tumor de Wilms 1.
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MARCO TEORICO

El ovario
Los ovarios son estructuras altamente dinamicas a lo largo de la vida de la muijer:
contienen, maduran vy liberan a los ovocitos capaces de ser fecundados, ademas se
encargan de sintetizar hormonas necesarias para orquestar los cambios fisiol6gicos

asociados a la reproduccion 1.

Los ovarios se desarrollan en la embriogénesis a partir de la cresta genital; en el
neonato tienen 13 mm de longitud, 6 mm de ancho y 4 mm de espesor e incrementan
gradualmente su tamafo en la edad adulta hasta llegar a 30 mm x 15 mm x 50 mm 2;
para el momento de la menopausia reducen su tamano a 20 mm x 10 mm x 15 mm. El
volumen de cada ovario antes de la menarquia es de 3 cm?, en la edad reproductiva es

de 11 cm?®y en la postmenopausia es de 6 cm? 3.

Los ovarios se encuentran situados a cada lado del utero, préximos a la pared
lateral de la pelvis y estan unidos a la cara posterior del peritoneo por el ligamento
ancho del utero. Se adhieren por detras y por debajo de la tuba uterina; cerca de su
limite superior se encuentran unidos por un doble pliegue del peritoneo, el mesovario,

por donde corren nervios y vasos sanguineos que irrigan al ovario 2.

Fisiologia del Ovario

La unidad funcional del ovario es el foliculo ovarico. Esta estructura se compone
por tres tipos de células: un ovocito, células de la teca y células granulosas. La funcion
principal del foliculo ovarico es mantener al ovocito viable y ademas, durante el proceso

de maduracién folicular, se producen esteroides sexuales 1.
Los esteroides sexuales participan en la etapa adulta en la adquisicion de

caracteres sexuales secundarios y los cambios fisiologicos asociados con la

reproduccién. La secrecion de los esteroides sexuales esta regulada por el eje

11



hipotalamo-hipdfisis-gonada. EI hipotalamo secreta hormona liberadora de
gonadotropinas que actua en la adenohipdfisis donde induce la liberacién de hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH). Estas hormonas actuan sobre
los foliculos ovaricos en crecimiento para promover la produccidn de estradiol y

progesterona 1.

La biosintesis de esteroides ocurre bajo el modelo de dos células-dos
gonadotropinas. En el cual, las células de la teca estimuladas por LH sintetizan
androgenos a partir del progestagenos mediante la enzima CYP17, la cual se encarga
de transformar progesterona y pregnenolona en dehidroepiandrosterona vy
androstenediona. Las células de la granulosa estimuladas por FSH aromatizan los
androgenos en estrogenos a través de la enzima CYP19. Después de la ovulacion y la
liberacion del ovocito, las células de la granulosa que remanecen en el ovario producen
progesterona. En el ovario humano la via preferente de biosintesis es la via A5 o la de

pregnenolona (Figura 1) 4.

Colesterol
Via A5 | Via A4
CYP11Al
Pregnenolona — | - » Progesterona
| «— 1 3BHSD !
CYP17 CYP17
N _ -, drox v
17a Hidroxipregenenolona 3pHsSD [ l7aHi rOX|pr(|)gesterona
CYP17 CYP17
v v .
Dehidroepiandrosterona | 3BHSD Andros|tened|ona
17BHSD
v
Dihidrotestosterona «— 5qReductasa [~ Testolsterona
CYP19
v
Estradiol

Figura 1.- Se observa una imagen que describe las vias de biosintesis de esteroides sexuales a

partir del colesterol. Modificado de Payne A. et al 2004.
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Durante el ciclo sexual se observan diversas fluctuaciones en las
concentraciones sanguineas de los estrégenos, andrégenos y progestagenos. En la
fase folicular del ciclo se observa un aumento de estrégenos y andrégenos, mientras

que en la fase luteinica hay una elevacion del nivel de progesterona 1.

Estas fluctuaciones inducen los cambios fisioldgicos que permiten la
fecundacion: estradiol prepara a la tuba para el transporte del ovocito y estimula la
proliferacion del endometrio para la implantacion del producto; mientras que la
progesterona sera necesaria para la implantacion y el mantenimiento de la embarazo.
Ambos esteroides intervienen en diversos aspectos de la fisiologia de la mujer que le

permitiran mantener a un producto de fecundacion 1.

Durante la menopausia, cuando se agota la reserva folicular, se invierten los
niveles hormonales circulantes de la edad reproductiva. Se observa un aumento de LH,
FSH y androgenos que son detectados desde la perimenopausia y que continuan
observandose durante la posmenopausia. Estos desbalances hormonales afectan la
homeostasis y la fisiologia normal de la mujer llevandola a manifestaciones clinicas

propias de la menopausia. ®

Histologia del ovario.
En el ovario describen tres compartimentos histolégicos: la corteza, la médula y

el epitelio superficial.

Corteza ovarica. Es la capa intermedia y constituye la mayor parte del ovario; en
esta estructura se observan los foliculos ovaricos en diferentes estadios de maduracion
asi como cuerpos amarillos y resto de cuerpos blancos, que son foliculos en
degeneracion derivados de la liberacion del ovocito. Los foliculos estan incluidos en un
estroma fibrocelular denso formado por fibras colagenas finas entrelazadas y células
fusiformes similares a fibroblastos. Inmediatamente sobre esta capa de células se
observa una capa de colagena o tunica albuginea que limita al ovario y sobre la cual se

encuentra el epitelio superficial 3.
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Médula ovarica: Es la capa mas interna del ovario y se encuentra ampliamente
vascularizada. Esta conformada por estroma de tejido conjuntivo laxo, con muchas
fibras de elastina, pericitos y musculo liso, los cuales penetran en el hilio desde el

mesovario. 3

Epitelio superficial del ovario (ESO). Es la capa mas externa del ovario y es un
epitelio de células cubicas que presentan microvellosidades, de igual manera pueden
observarse grupos difusos de células epiteliales mas planas y con menos vellosidades,
que pueden representar la reaccion de las células a la lesidn epitelial producida por la
ovulacion. Este epitelio contiene proteinas marcadores celulares de mesotelios y de

epitelios, ademas de filamentos de citoqueratina y vimentina 3.

Imagen 1.- Corte de ovario de mujer adulta tefiido con hematoxilina y eosina en el que se
observan el epitelio superficial (A) y la corteza donde se observan foliculos en diferentes

estadios de maduracion (B).
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Cancer Epitelial del Ovario

El cancer de ovario de tipo epitelial (CEO) es una patologia cuyo origen es el
epitelio superficial del ovario. Es la tercera causa de muerte por cancer ginecoldgico en
México y aproximadamente anualmente se detectan 2000 casos nuevos. EI CEO
presenta una tasa de letalidad del 75% ¢, mientras que en paises desarrollados es la
primera causa de muerte por cancer de tipo ginecoldgico 7. El riesgo de padecer CEO
durante la vida de la mujer es 1 en 71 y su riesgo de morir por cancer de ovario invasivo
es de 1 en 95 8. Sin embargo, las tasas de incidencia del CEO varian entre laraza y la

poblacion estudiada ° (Tabla 1).

Raza Tasa de incidencia Raza Tasa de incidencia
Caucasica 18.1 Hispanica 13.5

Asiatica 12.6 Afroamericana 12.2

Nativa americana 10.2

Tabla 1.- Tasas de incidencia por cada 100, 000 habitantes discriminadas por raza
modificada de Modugno 2004.

Diagnéstico Clinico
Examen fisico
Después de la menopausia las mujeres deben de ser examinadas con frecuencia

para detectar irregularidades en los ovarios, ya que normalmente decrementan su
tamano y se vuelven no palpables en esta etapa. La exploracion fisica debe formar
parte del diagndstico clinico del CEO, sin embargo, este procedimiento no es sensible

para la deteccién de masas en el ovario hasta que son prominentes °.

La paciente con edad avanzada debe ser evaluada con minuciosidad. Realizar
un examen pélvico con la vejiga vacia y una examinacioén rectovaginal maximiza la
oportunidad de detectar una masa pélvica anormal. Si se detecta una masa anormal se

pueden reconocer las siguientes caracteristicas fisicas: ovarios alargados mayores a 10
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cm, irregularidades ovaricas, masas pélvicas nodulares fijas, lesiones bilaterales y

nodulos en el cul-de-sac de la vagina®.

Sintomatologia
Las pacientes con CEO padecen una sintomatologia comun, sin importar grado

avance del tumor: sensacion de saciedad abdominal temprana, dolor de espalda,
constipacion y/o diarrea, fatiga, nausea, dolor pélvico y sintomas urinarios; cuando ha
ocurrido metastasis se puede presentar caquexia, un estado caracterizado por extrema
desnutricion, atrofia muscular, fatiga, debilidad y anorexia, ascitis o0 acumulacion de
liquido en la cavidad peritoneal asi como efusidn pleural o una acumulacion anormal de

liquido en la pleura que rodea a los pulmones.

Los sintomas que se presentan las pacientes con CEO son poco especificos y
pueden aparecer en cualquier etapa de la vida de la mujer, aun en condiciones
benignas. En la actualidad se buscan biomarcadores que permitan diagnosticar de
manera temprana el CEO; sin embargo sélo el marcador serolégico CA125 ha tenido

repercusion en la clinica durante el seguimiento de la progresion de la enfermedad °.

CA7125 10

EL CA125 es una glicoproteina transmembranal que se encuentra expresada de
manera embrionaria por el epitelio celomico y el tejido amniodtico. En el adulto se
encuentra en los tejidos derivados del epitelio celémico como las células mesoteliales
de la pleura, el pericardio y el peritoneo, asi como en derivados del epitelio Milleriano
como la tuba uterina, el endometrio y el endocérvix; mientras que el epitelio superficial

del ovario, otro derivado del epitelio celémico, no expresa CA125.

La presencia de CA125 en suero es el estudio de laboratorio mas empleado para
la deteccidn de rutina del CEO. Los niveles normales de CA125 en mujeres sanas son
menores a 35U/ml, mientras que en las pacientes con CEO sobrepasa este nivel en
aproximadamente el 83% de los casos. Cuando el CEO se estratifica por estadios, se

observan niveles mayores al basal en el 90% de las pacientes con cancer de ovario de
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estadio avanzado; sin embargo, ésta elevacion solo se observa en un 50% de las

pacientes con estadios tempranos.

El empleo de los valores de CA125 como referencia para la deteccion de CEO es
poco confiable debido a que presenta poca de sensibilidad y genera una alta tasa de
falsos positivos. La elevacion de CA125 en suero puede observarse en condiciones
benignas de ovario, menstruacién y embarazo, de igual manera se observa en cancer

de pancreas, mama, vejiga, higado, pulmoén y pleura.

Estadificacién del cancer epitelial del ovario 1

La estadificacion del CEO es vital para el diagndstico y pronédstico de las
pacientes afectadas. En la actualidad la estadificacion mas empleada es la definida por
la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), en la cual se
determina la localizacion del tumor. Para realizar esta estadificacion se analizan las

siguientes estructuras:

Sitio primario: Los ovarios

Nodos de drenaje.- Se observan los sitos de drenaje linfatico de los ovarios: La
irrigacion utero-ovarica, la via infundibulopélvica, el tronco del ligamento redondo y una
ruta iliaca externa accesoria que irriga los siguientes nodulos linfaticos regionales: iliaco
externo, iliaco comun, hipogastrico, sacro lateral, nddulos para-aérticos vy

ocasionalmente los nddulos inguinales.

Sitios Metastaticos.- Se observa la superficie del peritoneo, incluyendo los omentos y
las visceras abdominales y pélvicas, debido a que son los sitios mas comunes para la
implantacion. Esto incluye a las superficies diafragmaticas, el higado y la pleura que
son los sitios comunes de invasion. La metastasis ocurre de manera infrecuente en

otros sitos peritoneales o extrapleurales.
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Reglas para la clasificacion del cancer epitelial de ovario

A pesar que la tomografia axial computarizada puede delinear la diseminacion
intra-abdominal en un solo paso, el cancer epitelial de ovario debe ser estatificado de
manera quirurgica e histolégica para determinar el avance y malignidad del tumor. Se
debe realizar un examen radiolégico de térax para determinar si ha ocurrido metastasis
pleural. La metastasis extrapulmonar y extraperitoneal es infrecuente y no se requiere

de otro tipo de evaluacion radiolégica a menos que los sintomas lo ameriten 1.

Evaluacion para estadificacion quirargica 11
Si la sospecha de malignidad ocurre en el periodo preoperatorio, una laparotomia

exploradora es de mucha utilidad. Los siguientes procedimientos quirurgicos y de toma
de muestras deben ser realizados por cirujanos oncélogos para realizar una
estadificacion adecuada del CEO:

-Evaluacion cuidadosa de todas las superficies peritoneales

-Lavados de la cavidad peritoneal: diafragma, abdomen derecho e izquierdo y pelvis.
-Omentoctomia infracolica.

-Linfadectomia seleccionada de nodulos linfaticos pélvicos y para-adrticos.

-Biopsias o reseccion de cualquier lesion sospechosa asi como de masas o adhesiones
encontradas.

-Biopsias al azar de las superficies peritoneales normales, incluyendo la superficie
subyacente al hemi-diafragma derecho, el reflejo de la vejiga, los recesos parabdlicos
derechos e izquierdos, el cul-de-sac y ambas paredes pélvicas.

-Histerectomia abdominal total y salpingo-ooforectomia bilateral.

-Apendicetomia para tumores mucinosos.
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Estadificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia

Es el sistema de estadificacion mas ampliamente utilizado y esta basado en los

hallazgos quirurgicos descritos anteriormente 1! (Tabla 2).

Tabla 2.- Caracteristicas clinicas que describe la FIGO para la estadificacion quirurgica.

Estadio Descripcién

0 No hay evidencia de tumor primario.

| Tumor confinado a los ovarios.

1A Tumor limitado a los ovarios, capsula integra.
No hay tumor en la superficie del ovario.

No hay células malignas en las ascitis ni en lavados peritoneales.

1B Tumor limitado a ambos ovarios, con capsulas intactas.
No hay tumor en la superficie del ovario.

No hay células malignas en las ascitis ni en lavados peritoneales.

IC Tumor limitado a uno o a ambos ovarios, con cualquiera de las siguientes caracteristicas: capsula rota,

tumor en la superficie del ovario, células malignas positivas en las ascitis o en los lavados peritoneales.

1l Tumor involucra a uno o dos ovarios con extension pélvica.

A Extension y/o implantes en el Utero y/o en las tubas uterinas.

No hay células malignas en las ascitis ni en lavados peritoneales.

1B Extensién a otros 6rganos pélvicos

No hay células malignas en los ascitis ni el los lavados peritoneales.

lC IIA/B con células malignas positivas en las ascitis o en los lavados peritoneales.

1] El tumor involucra uno o dos ovarios con metastasis microscoépica peritoneal confirmada fuera de la pelvis y

metastasis en los nédulos linfaticos regionales.

A Metastasis peritoneal macroscépica
B Metéastasis mas alla de la pelvis. 2 cm. o menos en la dimensién mas grande.
nc Metéastasis peritoneal mas alla de la pelvis con implantes mayores a 2 cm. Asi como metastasis de nédulos

linfaticos regionales.

1\ Metastasis distante, mas alla de la cavidad peritoneal.

Tras el tratamiento quirdrgico se realiza la estadificacion histopatoldgica usando como

indicadores todos los tipos de muestras obtenidas durante la cirugia 1.
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Histolopatologia molecular del cancer epitelial de ovario

El epitelio superficial del ovario a diferencia de otros tipos de epitelios es descrito
como un tejido relativamente indiferenciado y altamente proliferativo, que durante el
CEO presenta un cambio hacia el estadio de “diferenciacion” 12. Dadas las
caracteristicas histolégicas el CEO se puede clasificar en distintas entidades: seroso,

endometrioide, mucinoso, células claras y tipo tumor de Brenner, entre otros.

La presentacion de estos subtipos histoldgicos es variable y depende de la
poblacion estudiada, sin embargo, se han descrito tendencias en las que de manera
general se observa que el subtipo papilar seroso presenta una frecuencia de entre un
40 y un 70%, el subtipo endometrioide de un 15 a un 25%, el subtipo mucinoso entre un

10y 15% y el resto de los subtipos en aproximadamente un 10% 9 (Figura 2).

. Otros
Células Claras

Mucinoso

Endometrioide

Seroso

Figura 2.- Diagrama que representa la media de los porcentajes de distribucion del

cancer epitelial de ovario en distintas poblaciones.
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Caracteristicas histopatoldgicas y moleculares del cancer epitelial del ovario

Tumores Serosos
Caracteristicas clinicas

La edad promedio de las mujeres con carcinomas serosos es de 56 afos (rango
de edad de mayor incidencia entre 45-65 anos) y en aproximadamente en un 70% de
los casos los tumores son detectados esta en un estadio avanzado. Los tumores se
diseminan mayoritariamente por extension local al estroma ovarico, diseminacion intra-

abdominal y a través de los ganglios linfaticos 4.

Caracteristicas Macroscopicas.

Los carcinomas serosos tienen un rango de tamano amplio, pueden ser
microscopicos o llegar a medir mas de 20 cm. de diametro y en dos terceras partes de
las pacientes son bilaterales. Los tumores bien diferenciados son tipicamente sélidos y
quisticos con papilas suaves dentro de los quistes 0 en sus superficies. Los tumores
poco diferenciados son predominantemente masas multinodulares con necrosis y

generalmente presentan hemorragias 4.

Caracteristicas Microscopicas.

Los tumores serosos presentan de manera caracteristica células epiteliales
ciliadas y otros tipos celulares que asemejan al epitelio de la trompa de Falopio.
Arquitectonicamente este tipo de tumores tienden a ser uniformes, es decir, no
presentan otro tipo de tejido maligno pero muestran ramificaciones irregulares y papilas
altamente celulares con poca cantidad de estroma dentro de ésta; de igual manera se
pueden observar lumenes glandulares parecidos a hendidura dentro de las areas
aparentemente mas solidas que tienden a ser uniformes en tamano y se encuentran
orientados radialmente. Las células tumorales son pequeias y uniformes y con cierta
dispersion se observan células mononucleares gigantes. Las mitosis son numerosas, se
observan a menudo cuerpos de Psammoma (inclusiones calcificadas), asi como

necrosis tumoral extensiva 14.
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Pafologia Molecular

Los tumores serosos de alto grado tienen anormalidades en los genes de cancer
de mama, BRCA1 y 2 y la proteina 53, TP53, asi como mutaciones en el tumor de
Wilms, WT1; presentan inestabilidad cromosomica de manera importante y los tumores
expresan receptor a estrégenos alfa en dos terceras partes, mientras que los tumores
serosos de bajo grado presentan mutaciones en el homdlogo B1 del oncogén del
sarcoma viral murino, BRAF y el homdlogo del oncogén de sarcoma viral de rata

Kirsten, KRAS; asi como en WT1 pero no presenta inestabilidad cromosomica 15.

Prondstico

Las tasas de sobrevida para pacientes con carcinoma seroso es de 76% en
estadio 15, 6% son de estadio 2 y 25% son de estadio 3. Las pacientes que padecen
carcinoma seroso de alto grado que contiene nucleos grandes presentan una menor

sobrevida que las pacientes que carcinoma seroso del alto grado con nucleos pequefos
14
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Imagen 2.- Corte de un tumor seroso tefiido con la hematoxilina y eosina donde se observan

células epiteliales ciliadas que se encuentra delimitando una estructura micropapilar.

Tumores endometrioides
Caracteristicas Clinicas.

El CEO subtipo endometrioide se presenta frecuentemente en las mujeres

perimenopausicas y posmenopausicas con una edad promedio de 56 afos. En un 40%
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de los casos este tipo carcinomas estan asociados con endometriosis ovarica ipsilateral
0 pélvica. Las pacientes con endometriosis que padecen CEO lo presentan en
promedio de 5 a 10 anos mas jovenes que las demas pacientes, ademas de presentar
un mejor pronodstico y un menor grado de estadificacion. Los carcinomas
endometrioides estan confinados al ovario o en las estructuras pélvicas adyacentes en
un 70% de los casos, en un 28% son bilaterales y en general se presentan

principalmente en estadios 1y 2 16,

Caracteristicas Macroscdpicas.
Los carcinomas endometroides son predominantemente quisticos, midiendo

entre 12 y 20 cm y usualmente poseen superficie externa lisa 6.

Caracteristicas Microscopicas.

Los carcinomas de ovario de tipo endometrioide asemejan de manera muy
cercana a los carcinomas endometrioides del cuerpo uterino. Muchos son bien
diferenciados, particularmente aquellos que provienen de quistes endometrioides. En
general muestran glandulas redondas, ovales o tubulares con un epitelio estratificado
no mucinoso y los patrones cribiformes o villoglandulares pueden estar presentes. Los
tumores endometrioides poco diferenciados presentan predominantemente un patrén
soélido con areas microglandulares focales. Aproximadamente una tercera parte de los
carcinomas de ovario con un componente predominantemente endometrioide pueden
encontrarse mezclados con otros tipos de carcinomas como el de células claras y el

seroso 6.

Pafologia Molecular.

Mutaciones somaticas de los genes [ catenina o CTNNB1 y en la fosfatasa
homologo de tensina o PTEN son las anormalidades genéticas mas frecuentes en este
tipo de tumores. La incidencia de la tasa de mutaciones varia entre el 38 y el 50%,
mientras que solo para PTEN se encuentra mutado en un 20% de los tumores. Los

tumores endometriodes son positivos para receptor a estrogenos alfay WT1 15,
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Prondstico.

La tasa de sobrevida a los 5 anos de los pacientes con carcinoma estadio 1 es
del 78%, para los de estadio 2 es 63%, los de estadio 3 es de 24% vy los de estadio 4 un
6%. Los carcinomas endometrioides con una mezcla de células claras, seroso o

carcinoma indiferenciado son reportados como los de un peor prondstico 6.

Imagen 3.- Corte de un tumor endometrioide tefiido con hematoxilina y eosina donde se

observan células epiteliales agrupadas en estructuras glandulares con apariencia fenestrada.

Tumores Mucinosos
Caracteristicas clinicas.

Los tumores mucinosos en un 80% de los casos son benignos y los demas son
limitrofes, carcinomas no invasivos e invasivos. Tienen una mayor incidencia en
mujeres mayores entre 51-54 afnos, con lo que se observa que los tumores mucinosos
limitrofes y los carcinomas mucionosos son mas comunes en las primeras dos décadas

de la menopausia que su contraparte serosa 4.

Caracteristicas Macroscopicas.

Los carcinomas mucinosos son usualmente grandes midiendo entre 8 y 40cm,
con un promedio de 16-19 cm y pueden llegar a pesar hasta 4 kg. Se pueden observar
con masas quisticas multiloculares o uniloculares que contienen fluido mucinoso. Los

tumores bilaterales solo ocurren en un 5% de los casos 4.
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Caracteristicas Microscopicas.

Los tumores mucionosos presentan quistes y glandulas que estan revestidas por
células epiteliales que contienen mucina intracitoplasmica. Las células tumorales
asemejan a las células del endocérvix, piloro gastrico e intestino. Arriba del 80% de los
carcinomas mucinosos invasivos tienen componentes de tumores mucinosos limitrofes
con caracteristicas de epitelio intestinal o cistadenomas mucinosos. A menudo
presentan areas solidas o papilares que pueden ser suaves y mucoides o firmes,
hemorragicas y necroéticas. En los tumores de mucinosos ovario, en especial en areas
mas solidas es critico realizar un muestreo amplio para la estadificacion debido a que
componentes benignos, malignos y limitrofes pueden coexistir dentro de un solo

espécimen y las areas malignas pueden involucrar solo una parte del tumor 4.

Patologia Molecular.

Las mutaciones de KRAS son comunes en los tumores mucinosos y se
presentan de manera temprana. La secuencia del gen del receptor a factor de
crecimiento epidérmico humano 2 o HER2 se encuentra amplificada en un 15-20% de
los casos. Los tumores mucinosos son uniformemente negativos a receptor a

estrogenos alfay WT1 15,

Prondstico.

El estadio de la FIGO es el unico y mas importante factor prondstico y aquellos
estatificados dentro del estadio 1 tienen un excelente prondstico, sin embargo, el
pronostico en los casos con diseminacion extraovarica es pobre. La tasa de sobrevida
de las pacientes con carcinomas mucinosos estadio 1 es del 83%, del estadio 2 en
55%, del estadio 3 en 21% y el estadio 4 en 9% 14.
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Imagen 4.- Corte de un tumor mucinoso tefildo con hematoxilina y eosina donde se observan

células epiteliales con vacuolas llenas de mucina en la parte apical y nucleos basales.

Tumores de células claras
Caracteristicas clinicas

Los carcinomas de células claras tienen una edad promedio de presentacidon de
60 afnos y estan asociados frecuentemente con endometriosis. En un 40% de los

tumores es unilateral 1.

Caracteristicas Macroscopicas

Los tumores de células claras no tienen una apariencia macroscépica
caracteristica y poseen un diametro promedio entre 10-12 cm, son predominantemente
sélidos aunque a menudo son quisticos con morfologia unilocular o multilocular que
contiene una o varias masas polipoides blancas, amarillas o cafés que protruyen a la

luz del quiste 16.

Caracteristicas Microscopicas

Los tumores de células claras estdn compuestos de los siguientes tipos
epiteliales: células claras (ricas en glucdgeno) similares a los del carcinoma renal, se
observan también células en forma de clavo con nucleos largos que protruyen mediante
sus limites citoplasmicos hacia el lumen de los quistes y cumulos. Se observan de
manera menos frecuentemente células aplanadas, cuboidales, oxifilicas (células

aciddfilas) y células en anillo que contienen mucina 16.
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Pafologia Molecular

Se conoce poco de las alteraciones genéticas en este tipo de carcinoma. No
poseen anormalidades en el gen de BRCA, inestabilidad cromosémica o los complejos
cariotipos observados en otros tumores, como los serosos. Son positivos al factor
nuclear de hepatocitos beta 1 o HNF1- y negativos para receptor a estrogenos alfa y

WT1 en la mayoria de los casos 5.

Prondstico

Se considera que este subtipo histologico posee el peor prondstico en estadios
avanzados comparado con otros tumores estromales-epiteliales, debido a que presenta
una respuesta pobre a la quimioterapia. Generalmente el prondstico de la paciente con
carcinoma de células claras asemeja al del carcinoma indiferenciado. La tasa de
sobrevida para los pacientes con un carcinoma estadio 1 es del 69%, estadio 2 un 55%,

estadio 3 un 14% y estadio 4 un 4% 15.

Tratamiento del cancer epitelial de ovario.

El tratamiento inicial para las pacientes incluye exploraciéon abdominal,
estadificacion meticulosa y reseccion del tejido. Los carcinomas avanzados son
tratados mediante salpingo-ooforectomia bilateral con histerectomia total. De manera
alterna, una salpingo-oforectomia unilateral puede ser realizada en pacientes jovenes si
el tumor es de bajo grado para preservar la capacidad reproductiva de la paciente. El
tratamiento postopertarorio es general sin importar el subtipo histolégico que presenten,
las pacientes son sometidas a quimioterapia. Los agentes quimioterapeuticos usados
comunmente para los canceres epiteliales de ovario son compuestos derivados de
platino como cisplatino y carboplatino y de igual manera se pueden adicionar agentes

alquilantes y taxol 4.
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Factores asociados con la etiologia del cancer epitelial del ovario.

El estudio epidemiologico del CEO es en general complejo, debido a que es
dependiente de la poblacién, la zona geografica y el tiempo del estudio. Como
resultado, se observa una variabilidad en los datos recolectados de la incidencia de los
subtipos histologicos. Sin embargo, se han descrito diversos factores de riesgo y de
proteccion que son comunes en todas las poblaciones estudiadas y donde la mayoria

de éstos, estan asociados a eventos hormonales presentes en la vida de la mujer.

Factores Protectores

Los factores protectores mas consistentes entre las poblaciones estudiadas son
la multiparidad y el uso de anticonceptivos orales; mientras que la ligaciéon tubarica y el
amamantar aparentemente también reducen el riesgo de CEO. Otros factores que
parecen reducir el riesgo es la menarca tardia, la actividad fisica, el gemelismo, una
dieta baja en grasas, el uso de agentes antiinflamatorios como aspirina y los nuevos

farmacos antiinflamatorios no esteroideos 9. 13. 17,

Factores de Riesgo

La edad parece ser uno de los factores mas importantes de padecer cancer
epitelial de ovario, la patologia es poco comun antes de los 35 afios pero su incidencia
aumenta continuamente hasta la edad de 80 afnos, donde la tasa de incidencia

aparentemente se hace constante °.

El factor de riesgo mas consistente para el cancer de ovario es la historia
familiar, en las que mujeres con un pariente de primer grado tienen un 5% de riesgo en
toda la vida (1 en 20, en comparacién al 1/70 de la poblacién en general), mientras que
aquellas que poseen dos parientes de primer grado su riesgo aumenta en un 7%. El

cancer de ovario hereditario es relativamente poco frecuente °.

Los sindromes hereditarios que han sido definidos como factores de riesgo estan
asociado a defectos en los genes de reparacion del ADN; el Sindrome de Lynch tipo I,
el cancer colorrectal hereditario no polipésico. Ademas el cancer de mama-ovario

correlacionado con mutaciones en los genes BRCA 1y 2 9. 13,
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Otros factores de riesgo asociados involucran cambios hormonales en la mujer
como la infertilidad, la menopausia tardia, la menarca temprana, el sindrome del ovario
poliquistico, la nuliparidad y la terapia de reemplazo hormonal. La presencia de eventos
inflamatorios como el uso de talco en la region genital en edades tempranas, patologia
inflamatoria pélvica, endometriosis, una dieta alta en grasas y obesidad central, han
sido correlacionados como factores de riesgo para el CEO. Finalmente el tabaquismo

ha sido descrito como un factor de riesgo para el subtipo mucinoso 9. 13.17,
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Etiologia del cancer epitelial del ovario

En la actualidad la etiologia del CEO es ampliamente discutida; se han descrito
dos vias de origen diferentes: la primera es de manera espontanea y mas agresiva, sin
una lesion previa aparente, y la segunda ocurriria mas lentamente a partir de
inclusiones epiteliales quisiticas o lesiones malignas de bajo potencial que evolucionan

a carcinomas 18.

Teorias de origen del cancer epitelial del ovario 1°
No se conoce con claridad que induce la malignizacion del epitelio superficial del
ovario. Sin embargo, factores descritos en la epidemiologia se han relacionado con el

origen del CEO y actualmente se han propuesto diversas teorias sobre este proceso:

a) Teoria de la ovulacion incesante.

La teoria de la ovulacién incesante propone que la ovulacion juega un papel
importante en la etiologia del CEO. La ovulacion provoca la pérdida de la integridad del
ESO debido a la ruptura de las uniones intercelulares para liberar el ovocito. El epitelio
superficial prolifera para recuperar la integridad del tejido y con el transcurso del tiempo,
el proceso continuo de dano y reparacion incrementa la probabilidad de que se generen
errores y que se fijen en el genoma. Por lo tanto, un mayor numero de ovulaciones se
correlaciona con un mayor riesgo de inestabilidad cromosdmica y con la probabilidad de
padecer CEO. Eventos que disminuyen la ovulacién, como la lactancia, el embarazo y

el uso de anticoncepcion oral, disminuyen el riesgo de sufrir esta patologia.

b) La teoria de las gonadotropinas.
La teoria de las gonadotropinas propone que un exceso de estas hormonas

incrementa la estimulacion estrogénica del epitelio superficial del ovario o actiua de una
manera alterna durante la menopausia llevando a la transformacion maligna. Los
niveles de gonadotropinas incrementan con la edad y son particularmente altos durante
la menopausia de manera consistente con las tasas especificas para la edad del CEO,
mientras que el embarazo y el uso de la pildora anticonceptiva disminuyen los niveles

de gonadotropinas circulantes, han sido relacionados como factores protectores.
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c¢) Lateoria de la inflamacion.
La teoria de la inflamacién plantea que la ovulacién, un proceso fisiolégico normal es

un evento que estimula una reaccion inflamatoria con infiltracion leucocitaria y
produccion de mediadores de la inflamacion como citocinas y agentes oxidantes, como
el 6xido nitrico, que afectan al material genético. Apoyandose en la idea de que factores
externos que estimulan reacciones inmunes a nivel de ovario como la presencia de
talco o asbestos han sido correlacionados con un aumento de la tasa de incidencia de
CEO.

d) Teoria hormonal enfocada en los esteroides sexuales.
La teoria hormonal intenta conciliar las diversas teorias y propone que la

estimulacién por androgenos y estrogenos, de la pre y postmenopausia, inducen la
proliferacion del epitelio superficial e incrementan el riesgo de CEO. En la etapa
reproductiva, los andrégenos son producidos en los ovarios por los foliculos en
crecimiento a tasas tan altas como los estrogenos. Estas hormonas son los principales
esteroides sexuales en el licor folicular y entran en contacto directo con el ESO durante
la ovulaciéon. En la menopausia, etapa donde aumenta el riesgo CEO, la tasa entre
estrégenos y andrégenos disminuye. Los efectos observados por la anticoncepcion oral
y el embarazo pueden ser debidos al aumento de los niveles de progestagenos en
sangre que inhiben la proliferacion del ESO y por tanto, actuan como factores

protectores.
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Receptores a esteroides sexuales

Las hormonas esteroides actuan sobre sus células diana a través de dos
mecanismos: uno que activa la via clasica o nuclear y otro que estimula una via alterna

0 membranal.

Receptores Nucleares
Los receptores a esteroides sexuales pertenecen a la superfamilia de receptores
nucleares que tienen una estructura modular con diferentes dominios funcionales.

Figura 3

Dominio A/B
El dominio A/B también conocido como funcion de activacion 1 o AF1, es
responsable de interacciones proteina-proteina y de la transactivacion independiente de

ligando, en contraste con el dominio C terminal AF2 que es dependiente de ligando 20.

Dominio C

El dominio C, consiste en un dominio de unién al ADN (DBD) y posee dos
motivos de dedos de zinc, responsables de la unidn a los elementos de respuesta a
hormonas, permiten la dimerizacién de los receptores en homo y heterodimeros de los
receptores. Ademas, existen también dos motivos alfa hélice dentro del DBD, donde la
primera hélice interactua directamente con el surco mayor del ADN mientras que la
segunda hélice estabiliza el complejo. Este dominio presenta una alta homologia entre

los receptores nucleares 20,

Dominio D
El dominio D es reconocido como el dominio bisagra y en algunos casos posee

aminoacidos capaces de ser fosforilados 29.

Dominios E y F
El dominio carboxi terminal E o funcidon de activacion 2, AF2 representa el

dominio de unién a ligando (LBD) y permite la interaccion con co-activadores y co-
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represores dependientes de ligando. El dominio F esta representado por los ultimos
aminoacidos de la proteina que probablemente actien como inhibidor de la

dimerizacion en ciertos receptores, pero su funcion aun no esta del todo clarificada 20,

En la ausencia de hormonas esteroides, los receptores existen como monémeros
unidos a complejos de chaperonas como la proteina de choque térmico 90 (Hsp90) y
p23; asi como a cochaperonas que contengan el motivo tetratricopéptido como la
proteina fosfatasa 5 (PP5). Estos receptores son dinamicos y cambian su localizacion
entre citoplasma y nucleo; la distribucidn subcelular en ausencia de ligando es
especifica de receptor, el receptor a androgenos o AR se encuentra de manera
constitutiva en el citoplasma mientras que los receptores a estrogenos alfa ERa, a
estrogenos beta o ERpP, a progesterona A o PRA y progesterona B o PRB se

encuentran predominantemente en el nucleo 21.

En la via clasica, tras la union del ligando los receptores nucleares se fosforilan y
forman homodimeros o heterodimeros entre ellos mismo o con otros miembros de la
familia de receptores nucleares. De manera alterna, la fosforilacion y la subsecuente
activacidon pueden ocurrir en ausencia de ligando acopladas a otras vias de
senalizacion. Estos dimeros se unen a elementos de respuesta en ADN y reclutan un
complejos coactivadores, cuyo objetivo es modificar la cromatina y facilitar la
transcripcion de genes blanco. Los receptores pueden interactuar de manera indirecta
con el ADN, actuando sobre otros factores de transcripcion permitiendo estabilizar los

complejos de transcripcion e incrementar la expresion de genes blanco 20.21. Figura 3

Receptor a Progesterona.
El receptor a progesterona (PR) se encuentra codificado en el cromosoma

11922-g23 con tres sitios de inicio de traduccidén presenta tres isoformas funcionales:
PRA PRB y PRC 7. PRA y PRB son expresados en mama, cerebro y corazon, mientras
que PRC es especifico del utero. La isoforma con mayor tamaino es PRB y posee un
peso molecular de 116kDa; PRA carece en el extremo N terminal de 164 aminoacidos y

posee un peso de 94 kDa. A diferencia de PRA y PRC, la localizacién de PRB es
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nuclear y citoplasmica, por lo cual, se encuentra disponible para activar cascadas de

sefnalizacion acopladas a membrana 20.

Los PR son modificados postraduccionalmente por fosforilaciéon, sumoilacién,
ubiquitinacion y acetilacion. Estos cambios varian su sublocalizacion celular, actividad
transcripcional, formacién de complejos de proteinas y la especificidad de unién a
genes blanco. En cultivo de células de mama, estos receptores interactuan con la via
de sefializacion de MAPK e inducen arresto celular mediante la disminucion de ciclina

D1, ciclina D3 y ciclina E 22.

La isoforma PRA tiene la capacidad de actuar como un inhibidor dominante trans
de PRB y puede inhibir a otros miembros de la familia de los receptores nucleares,
incluyendo al receptor a estrogenos, a andrégenos, a mineralocorticoides y a

glucocorticoides 20,

Receptor a Estrogenos a
El gen que codifica para el receptor a estrogenos o esta localizado en el locus

cromosomal 6g25.1, tiene una longitud y esta organizado en 8 exones. En humano se
han descrito mas de cinco diferentes variantes a partir del uso alternativo de los 8
exones no transcritos, asi como de duplicaciones exénicas, empalmamiento alternativo

y exones intronicos 20,

La longitud de la forma completa de la proteina ERa es de 595 aminoéacidos,
mientras que en distintas lineas celulares humanas se han descrito ademas de ésta
diversas variantes derivadas del empalmamiento alternativo conocidos como hERa-
36kDa, hERa-46kDa y hERa-66kDa. La isoforma hERa-36 no posee ambos extremos
de activacion transcripcional y contiene un exon que codifica para sitios de miristoilacion
(adicion de un acido graso saturado de 14 carbonos) mientras que hERa-46kDa no

posee el extremo AF1 y actua como antagonista con hERa-66kDa 20,
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Receptor a Estrogenos 3
El gen del receptor a estrégenos beta esta localizado en el cromosomai14q 23.2'y

tiene un tamano aproximado de 61.2 kb. Es transcrito y traducido a partir de ocho
exones, sin embargo, posee dos exones en la region 5’, ON y OK, que no se traducen;
asi como en el extremo final 3’ el empalmamiento alternativo del exon siete produce

una isoforma alternativa del ER3 23.

El ERpB posee un tamano de 530 aminoacidos y presenta una alta homologia con
ERa; a pesar de esto, el domino A/B es la regibn mas variable entre ERa y ER},
mientras que el dominio C tiene una homologia del 95%. Multiples isoformas de ERp se
forman a partir de empalmamiento alternativo de los ultimos exones codificantes, la
delecion de uno o mas exones codificantes o el uso de los exones no codificantes en el
extremo 5’, por lo cual se han descrito al menos cinco transcritos completos

designados ERB1-5 en el humano 23.

Receptor a Andrégenos.
El receptor a andrégenos (AR) se encuentra codificado en el cromosoma Xq11.2-

g12, posee un tamano de 90kb y se encuentra organizado en 8 exones. El exén 1
contiene dos secuencias repetidas de trinuclueétidos altamente polimérficos que son
conocidas como CAG o poliglutamina y GGN o poliglicina y que son reguladores de la

activacion e inhibicion del AR 25.

En el humano se han identificado dos isoformas para el receptor: AR-A de 87
kDa y AR-B de 110 kDa. La isoforma A no posee los primeros 187 aminoacidos de la
region N-terminal, en comparacion con la isoforma B. Esta regién es un dominio que
permite diversos cambios conformacionales para permitir la unién de cofactores o del
ADN, lo que sugiere que este dominio es una plataforma que permite el reclutamiento y
el ensamblaje de co-reguladores y de la maquinaria transcripcional y podria servir como

el mediador primario 25,

En el AR la region entre el dominio DBD y LBD contiene una sefial de

localizacion nuclear e importantes sitios de fosforilacion, acetilacion y es sitio de
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marcaje de degradacion como ubiquitinacidon; mientras que la region AF-1 puede actuar
de manera ligando independiente y cuando es separada de manera artificial del LBD

actua como un receptor activo 26.

Ademas de la accion gendmica se describen otros eventos celulares atribuidos al
efecto de los andrégenos que consisten en aumento de calcio intracelular y la
activacion de cascadas intercelulares que incluyen a PKA, PKC y MAPK/ ERKk. Sin

embargo la presencia de un receptor membranal es aun discutido 26,

1 567 633 684 933

PRB ([ ND | DBD [H | LBD ]
165 567 633 684 933

PR-A ( NTD | bBD [H | LBD )
1 180 263 302 595

ERa ( NTD | bEBD [ H] LBD ]
1 104 169 260 530

ERB (  NTD [ DBD | H | LBD

1 559 624 676 919

AR @ = NTD = | DBD |H __LBD )

Figura 3.- Se observan la estructura modular de los distintos receptores a hormonas
esteroides asi como la homologia funcional entre ellos. NTD.- Dominio N terminal;
DBD.- Dominio de union al DNA; H.- Dominio Bisagra; LBD.- Dominio de union a
ligando. Modificada de Li et al 2009.
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Receptores Membranales

Receptor acoplado a proteina G 30
El gen para el receptor acoplado a proteinas G 30 (GPR30/GPER1) se encuentra

codificado en el cromosoma 7p22.3 y esta codificado por 3 exones. Esta proteina
pertenece a la familia de receptores de 7 dominios transmembranales acoplados a
proteina G y posee un tamano de 375 aminoacidos con una masa teorética de
aproximadamente 41 KDa. Se propone que su dominio N-terminal se encuentra en la
cara extracelular y que los aminoacidos de esta region pueden ser modificados por
glicosilacion. Se sugiere que es activado cuando los estrogenos tienen interaccion con
la region N-terminal, mientras que las proteinas G triméricas efectoras se unirian en la

tercera asa, en la cara intracelular 24.

La accion de GPR30 esta descrita con base en estudios de células de cancer de
mama MCF-7, donde se describe que el estradiol se asocia con GPR30 membranal
llevando a la activacion de las proteinas G triméricas. La subunidad o de las proteinas
G induce la activacion de la adenilato ciclasa que produce de AMPc; por otro lado, las
unidades P y y activan a la tirosina cinasa Src que puede unir a la integrina a5p1 a
través de una proteina adaptadora Shc. Esta interaccion activa a metaloproteinasas de
matriz, liberando a pro HB EGF hacia al espacio extracelular; esta proteina activa al
receptor de EGF a través de un mecanismo autdcrino/paracrino y por tanto, la
activaciéon de GPR30 puede activar las vias de PI3K y de ERK, asi como la induccién
de c-fos PS2 las ciclinas A, D1y E y la proteina BCL-2 24,
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Esteroides sexuales, sus receptores y cancer epitelial del ovario.

Dada la importancia de las hormonas esteroides en la fisiologia normal del ovario
se han correlacionado con el desarrollo del CEO. Se han realizado diversos estudios
que analizan los niveles hormonales de las mujeres en riesgo, la presencia de los
receptores a esteroides sexuales, las enzimas involucradas en su sintesis y su relacion

con el prondstico de las pacientes.

Los estudios de los niveles hormonales en las mujeres con CEO son altamente
controversiales, debido a que:
1) El metabolismo de los esteroides no puede ser evaluado eficientemente mediante
una medicién plasmatica.
2) El método de medicion y los diversos metabolitos que se generan.

3) Los niveles hormonales varian a lo largo del dia.

Los principales problemas observados es que los niveles hormonales que se
miden no necesariamente son los que tienen la funcion activa /n vivo, debido a que
precursores inactivos de esteroides son convertidos en andrégenos o estrogenos
activos en tejidos periféricos, un proceso que depende de la expresion de enzimas

esteroidogénicas en estos tejidos permitiendo que la accidén sea regulada localmente 27.

El tejido adiposo es un tejido que expresa enzimas esteroidogénicas, por lo que
podria actuar como un 6rgano capaz de sintetizar esteroides sexuales. En el cual, se ha
detectado la presencia de testosterona, dehidroepiandrostenediona,
dehidroepiandroestenediona sulfatada, estrona, estradiol, progesterona y 17
hidroxiprogesterona 27.

De igual manera, los esteroides pueden actuar sin especificad entre los distintos
receptores, ademas pueden metabolizarse a elementos que no son detectados en el
laboratorio. La dihidrotestosterona o DHT es el andrégeno mas afin al AR; el cual es
metabolizado enzimaticamente y reducido a 5 alfa androstendioles, 3 alfa diol y 3 beta

diol, que son incapaces de unir al AR. Sin embargo 3 alfa diol es un reservorio de DHT
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porque puede sufrir reversion, mientras que 3 beta diol actia como un estrogeno débil
debido a que es afin al ERp, pero no a ERa 28. Se ha realizado el estudio del CEO en
diferentes poblaciones con el objetivo de detectar la presencia de los receptores a
hormonas esteroides y se ha llegado a la conclusion que entre el 30 y el 70% de los
tumores de CEO son ERa positivos, la presencia de AR se ha observado en un 70-95%
de los tumores, mientras que PR, sin discriminar entre isoformas, se encuentra en mas
del 50% de estos carcinomas. Debido al dificil acceso a las muestras no se ha descrito
una diferencia entre los subtipos histoldgico, s6lo en el caso de los tumores mucinosos

se ha reportado que son ERa y PR negativos 29 30,

La presencia del AR en los tumores epiteliales de ovario se ha correlacionado
con un peor prondstico para las pacientes 31. Se han descrito dos isoformas para AR de
acuerdo al numero de secuencias repetidas CAG, las mayores y menores a 19
repeticiones. Las isoformas que poseen menos de 19 repeticiones estan relacionadas
con una mayor actividad transcripcional y se observan en pacientes que son
diagnosticadas de manera mas temprana, mientras que mas de 27 repeticiones estan

relacionadas con una proteccién para el CEO 29,

Al igual que los androgenos, la accion de los estrégenos podria esta relacionada
con la etiologia del CEO. En un estudio realizado en una linea celular derivada de
cancer epitelial de ovario se observé que una pérdida de expresion de ER3 o un cambio
en la razéon de la expresion ERB/ERa esta correlacionada con un aumento de la
agresividad de los tumores. Por lo cual, se ha asociado que la sobre-expresién de ERa
se correlaciona con un peor prondstico en las pacientes, mientras que la sobre-

expresion de ERp podria ejercer un efecto antitumoral 23.

El metabolismo de los estrogenos en productos secundarios no funcionales
parece jugar un papel importante en la etiologia del CEO. En un estudio se describe
que pacientes con polimorfismos en el gen que codifican para la enzima CYP1B1,
proteina clave en la transformacion de los estrogenos a catecol estrogenos, tienen un
mayor riesgo de padecer CEO, relacionandolos de esta manera como elementos

oxidantes y por tanto como substancias carcinégenas 32.
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Sin embargo el efecto de los estrogenos en el CEO se encuentra aun en
discusion. Un analisis sobre el tamoxifen, un antagonista de la sefializacion del ERa y
que es usado en la quimioterapia preventiva del cancer de mama, ha demostrado
promover una funcién anormal ovarica e inducir la formacién de quistes foliculares 33;
sin embargo éste antagonista de los receptores nucleares a estrégenos se ha

correlacionado con la activacion del receptor a estrogenos GPR30.

En el caso de los factores protectores, la presencia del receptor a progesterona
en tumores ha sido correlacionada con un mejor pronéstico y sobrevida de las mujeres
con CEO 31, Se ha descrito que las pacientes con polimorfismos en los PR conocidos
como Proginas; a diferencia de lo que ocurre con el AR, no presentan asociacion con el
estadio, el subtipo histolégico, el comportamiento o la edad de aparicion del CEO. Sin
embargo se ha observado que las mujeres que poseen al menos un alelo con este tipo
de polimorfismos y que no reciben contraconcepcion oral presentan una elevacién del

riesgo de cancer de ovario, aunque esto aun se encuentra a discusion 7.

Un estudio se analiza la presencia de las isoformas de PR en el epitelio normal
de ovario, asi como en tumores benignos, limitrofes y malignos de ovario, en estos se
observa una positividad para PRA de 100, 100, 50 y 25% respectivamente; mientras
que para PRB se observa 100, 100, 100 y 95.8%. Este estudio sugiere que la isoforma
B del receptor a progesterona puede ser un marcador de mal prondstico en las
muestras de tumor, mientras que la isoforma PRA parece ser un marcador de buen

pronostico 34.

Sélo un estudio ha correlacionado la presencia de GPR30 con el CEO,
incluyéndola como valor predictivo en el diagndstico. En esa evaluacion se observd que
la presencia de este receptor en muestras de tumores epiteliales de ovario se ha
correlacionado con un peor pronostico sin discriminar por subtipo histologico 35. En
relacion a la coexpresion de los receptores candnicos y el CEO, un analisis que
correlaciona la positividad entre los distintos receptores sugiere que la expresion de AR

y ERa es interdependiente, mientras que la expresion de AR y PR es independiente en
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los tumores. Sin embargo, en muchos de los casos los valores pronésticos de ERa y

AR aulin son controversiales 31.

La presencia de grasa abdominal, un factor de riesgo para el CEO, se relaciona
con niveles altos de andrégenos en plasma, totales o libres. La presencia de estas
hormonas esta asociada con una elevacion de la expresion de P450 aromatasa y 11
hidroxisteroide deshidrogenasa 1, que podrian correlacionar los niveles de andrégenos

y estrédgenos con la etiologia del CEO 36,

Finalmente, se ha demostrado en muestras de CEO la presencia de 173 HSD,
sulfatasa de estrona, 3a hidroxisteroide deshidrogenasa y 3B hidroxisteroide
deshidrogenasa, enzimas necesarias para la sintesis de androgenos y estrogenos, a
través de la via de CYP17 y de la sulfatasa de esteroides, a partir de precursores
inactivos como DHEA, androstenediona y sulfato de estrona presentes en la circulacion

sanguinea 37.

De igual manera se han correlacionado los valores de los diversos receptores a
esteroides en tumores epiteliales de ovario, con el fin de encontrar valores pronésticos
para las pacientes. En un estudio longitudinal a 5 afos que asocia la positividad a los
receptores nucleares y su relaciéon con la sobrevida de las pacientes con CEO se
observé que fue de 83% para ER-/PR+, 79% para ER+/PR-, 61% para ER+/PR+, 48%
para ER-/PR- 38

Se ha descrito que la pérdida de la heterocigocidad en una regién del
cromosoma 11g23.3-24.3, donde se encuentra PR, esta relacionada con una elevacion
del riesgo de CEO y un peor pronostico. El 91% de los tumores mucinosos de bajo
potencial es ER-/PR- mientras que el 65% de los tumores endometrioides y serosos de
bajo grado son ER+/PR+. Finalmente se sugiere que la muestra de CEO que presente

ER-/PR+ esta correlacionada con un mejor prondstico 38.

Se ha analizado la presencia de ER y PR en tumores epiteliales de ovario con el

objetivo de una correlacion entre su aparicién y la edad de las pacientes. Aunque los
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resultados aun no son concluyentes, dependiendo de la edad de las pacientes, los
tumores presentan una positividad distinta entre los dos receptores, por lo cual se
propone que la biologia de los receptores es variable dependiendo de la edad de la

paciente 39.
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PROBLEMA DE ESTUDIO

Con base en los antecedentes epidemiolégicos sobre la importancia de los
esteroides sexuales en la posible etiologia del cancer epitelial de ovario, asi como la
variabilidad que se observa en las poblaciones, se necesitan estudios que relacionen
los receptores a estas hormonas con los subtipos histolégicos del CEO que se
presentan en la poblacidn mexicana, con el fin de realizar una descripciéon de sus
perfiles a receptores de hormonas esteroides sexuales como propuesta de apoyo para
el diagndstico y seguimiento clinico, asi como su posible utilidad en el disefio de
terapias hormonales adyuvantes y que podria también servir como un reporte de salud

publica de la poblacién mexicana.
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OBJETIVOS

Determinar los patrones de expresion de los receptores a hormonas esteroides
en tumores epiteliales de ovario, por subtipo histolégico y correlacionando los
resultados con las historias clinicas de la paciente para realizar una aproximacion

epidemiologica.

Objetivos Particulares

-Obtener muestras de pacientes mexicanas con diagndstico de cancer epitelial de
ovario del Instituto Nacional de Cancerologia.

-Determinar los patrones de expresion del receptor a androgenos, receptor a
estrogenos o y a estrogenos B, 