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Resumen

El cancer de ovario es uno de los mas comunes en mujeres a nivel mundial y cuenta con una tasa
de mortalidad por encima del 50%, es asi como solo en el afio 2020 se diagnosticaron 313 mil
nuevos casos y 207 paciente fallecieron, estas cifras alarmantes responden principalmente a la
deteccion tardia por lo general es estadios avanzados, asi como la sintomatologia leve que provoca.
Esta investigacion analiza los principales avances en la investigacion clinica del cancer de ovario
en varios campos como la prevencion, deteccidn, quimioterapia, entre otros. Se recopild y analiz6
la informacion de bases de datos cientificas, asi como de organismos especializados en el tema, los
cuales permiten conocer los aportes de los ensayos clinicos en la Gltima década, asi como los
resultados que tuvieron los mismos ya sean estos para casos clinicos generales o especificos, estos
ultimos se dan en mutaciones de los genes de BRCA principalmente. Todas estas investigaciones
permiten cada vez un mayor entendimiento del cancer de ovario generando asi mas conocimiento
el cual hace posible abrir nuevas lineas de investigacion en varios campos, al mismo tiempo permite
la busqueda y desarrollo de nuevas terapias con mayor efectividad con el objetivo de mejorar la
prevencién, deteccion, supervivencia y calidad de vida de las mujeres que poseen esta patologia.
Palabras clave: Cancer de ovario; Biomarcadores; Quimioterapia; Mutaciones BRCA.

Abstract

Ovarian cancer is one of the most common cancers in women worldwide and has a mortality rate
of over 50%. In 2020 alone, 313 thousand new cases were diagnosed and 207 patients died; these
alarming figures are mainly due to late detection, usually in advanced stages, as well as the mild
symptomatology it causes. This research analyzes the main advances in clinical research on ovarian
cancer in various fields such as prevention, detection, chemotherapy, among others. Information
was compiled and analyzed from scientific databases, as well as from organizations specialized in
the subject, which allow us to know the contributions of clinical trials in the last decade, as well as
their results, whether they are for general or specific clinical cases, the latter being mainly in BRCA
gene mutations. All these investigations allow a better understanding of ovarian cancer, thus
generating more knowledge which makes it possible to open new lines of research in various fields,
at the same time allowing the search and development of new therapies with greater effectiveness
in order to improve prevention, detection, survival and quality of life of women who have this

pathology.
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Resumo

O cancro do ovario € um dos cancros mais comuns nas mulheres a nivel mundial e tem uma taxa
de mortalidade superior a 50%. S6 em 2020, foram diagnosticados 313.000 novos casos e 207
pacientes morreram; estes numeros alarmantes devem-se principalmente a deteccdo tardia,
geralmente em fases avangadas, bem como a sintomatologia ligeira que provoca. Esta investigagdo
analisa os principais avangos na investigacao clinica sobre o cancro dos ovarios em varios campos
como a prevencdo, deteccdo, quimioterapia, entre outros. Foram compiladas e analisadas
informacoes a partir de bases de dados cientificos, bem como de organizacgdes especializadas no
assunto, que nos permitem conhecer as contribui¢es dos ensaios clinicos da Gltima década, bem
como os resultados que obtiveram, quer se trate de casos clinicos gerais ou especificos, estes
altimos envolvendo principalmente mutacdes nos genes BRCA. Todas estas investigacdes
permitem uma melhor compreensédo do cancro dos ovarios, gerando assim mais conhecimentos que
permitem abrir novas linhas de investigacdo em varios campos, a0 mesmo tempo que permitem a
procura e desenvolvimento de novas terapias com maior eficacia com o objectivo de melhorar a
prevencdo, deteccdo, sobrevivéncia e qualidade de vida das mulheres que tém esta patologia.

Palavras-chave: Cancro do ovario; Biomarcadores; Quimioterapia; Mutac6es BRCA.

Introduccion

El céncer se origina a causa del crecimiento de células en el cuerpo de manera descontrolada, las
celulas de cualquier parte del cuerpo pueden llegar a convertirse en cancer y propagarse llegando
a que las células cancerosas superen en numero a las células sanas causando que el cuerpo deje de
funcionar de la manera que deberia hacerlo. Existen varios tipos de cancer y su denominacion tiene
base de acuerdo con la parte corporal en donde este se origino, principalmente se lo puede dividir
en dos categorias: el cancer hematoldgico y el cancer de tumor sélido. El primero hace referencia
a los canceres de la sangre ya que las afecciones se dan en los glébulos sanguineos siendo la
leucemia, el linfoma y el mieloma mdltiple los mas comunes, la segunda trata de aquellos que se
desarrollan en los érganos, tejidos o partes del cuerpo y los mas comunes son el de seno, prostata,

pulmén y colorrectal.
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Si bien los tipos de cancer pueden ser similares en ciertos aspectos, las diferencias entre los mismos
son mayores principalmente en su forma de desarrollo, propagacion y respuesta a los diversos
tratamientos ya que por un lado estos pueden crecer y propagarse de manera rapida mientras que
otros lo hacen de manera lenta, asi también unos solo se limitan al sitio donde se originan mientras
que otros pueden llegar a propagarse a otras partes del cuerpo, también se tiene la parte del
tratamiento ya que las respuestas son varias siendo la cirugia y la quimioterapia los principales,
con frecuencia para un mejor resultado se realizan dos 0 mas tratamientos.

Los tumores en el ovario forman parte de un grupo de neoplasias diversas que pueden tener su
origen en el epitelio, el estroma o las células germinales del ovario, de esto depende su
epidemiologia, histogénesis e historia natural. De acuerdo con estudios el 90% de esto tumores
tienen origen en el epitelio que sirve como recubrimiento de la superficie del ovario, incluidos los
originados tanto en el epitelio de las trompas de Falopio como los originados en el mesotelio
peritoneal, cada uno con diferente grado de malignidad siendo el seroso el que presenta una mayor
frecuencia y tasa de mortalidad. Al igual que varios tipos de cancer el de ovario puede surgir de
manera aislada, familiar o hereditaria, la primera es mas frecuente con un 90% y su principal factor
es la edad, siendo 63 afios la edad promedio de diagnostico. Otros factores que influyen en este
tipo de cancer son la edad del primer embarazo posterior a los 35 afios, la estimulacion ovarica con
finalidad de fertilizacion, tratamientos hormonales sustitutivos, y algunos de la vida diaria como el
tabaquismo, este se asocia mas con el de tipo mucinoso (Vallespin et al., 2014).

Como se menciond con anterioridad este tipo de cancer en su mayoria es de origen epitelial, el
resto se origina de otros tipos de células como las ovaricas, germinales, del estroma gonadal entre
otras de mayor rareza. Estos tumores epiteliales se clasifican en dos tipos, el tipo I incluye el
mucinoso, células claras, seroso de bajo grado y tipo Brenner (poco frecuente), mientras que el tipo
Il incluye el seroso de alto grado (70-80%), indiferenciado y carcinosarcoma, los de este tipo son
mas agresivos e inestables genéticamente. Por otra parte, los endometrioides pueden ser de tipo |
si son de bajo grado o tipo Il si su grado es alto. El cancer de tipo seroso de alto grado de manera
general presenta mutaciones y suele ser diagnosticados en etapas avanzadas (I11 o V) y pese a ser
sensibles a quimioterapia confieren un mal prondstico; los de bajo grado pese a tener crecimiento
lento e indolente también son diagnosticados en estados avanzados, pero a diferencia de los
anteriores, estos son relativamente resistentes a la quimioterapia. Los endometrioides al ser de

bajo grado en general, pueden ser diagnosticados en etapas tempranas ya que con frecuencia se
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presentan receptores estrogénicos y progesterona los cuales contribuyen a un mejor prondstico a
diferencia de los serosos, sin embargo, al ser asociados con carcinomas de endometrio resulta
complejo determinar el lugar primario o si se tiene neoplasias sincronicas (Martelo et al., 2021).
En cuanto a su sintomatologia en general es inespecifica y en algunos casos inexistente, algunos
de los sintomas més comunes son el dolor y la distension abdominal, sangrado vaginal, alteraciones
en el ciclo menstrual, nduseas, dolor de espalda, anorexia, astenia, etc. Al tener sintomas poco
definidos, en su mayoria los casos son diagnosticados en etapas avanzadas (I11 o V), esto es cuando
la diseminacion peritoneal ya se ha producido, en esta etapa la ascitis es frecuente, asi como el
derrame pleural el cual puede llegar a provocar disnea. Respecto a sindromes paraneoplasicos
relacionados con este tipo de cancer se tiene la degeneracion cerebelosa subaguda como el mas
comun, el mismo puede iniciar con mareos y nauseas para posteriormente presentar ataxia, disartria
y/o disfagia, otros sindromes comunes son la hipercalcemia tumoral, el signo de Leser-Trelat, el
sindrome de Trousseau, aunque en su mayoria tienen una incidencia menor (Redondo Sanchez et
al., 2017).

El tratamiento del cancer de ovario depende del estadio en el que se encuentre, el 20% de las
pacientes pueden presentar lesiones tumorales que se limitan a los ovarios (estadio 1), mientras que
un 5% de casos incluye a casos en estadio I, estas lesiones son mas extensas, pero se encuentran
limitadas a la pelvis. Por otra parte, se tiene los estadios 111 y IV en los que el tratamiento necesita
de la participacion de un oncologo clinico y un cirujano especializados en esta patologia, ademas
es recomendable un radidlogo, para la interpretacion de los estudios de imagen, y una valoracion
nutricional junto a una nutricién adaptada. Se realiza una laparoscopia para determinar el
diagndstico histologico y evaluar las lesiones, para esta parte se debe usar escalas de gravedad
como la de Fagotti o Sugarbaker, este procedimiento tiene una confiabilidad superior al 80% al
momento de seleccionar los casos operables, los mismos que no son simples ya que son realizados
en pacientes con ileo y ascitis por lo cual el informe debe ser preciso para tener parametros
objetivos y tomar decisiones de reseccion. En general, los resultados junto al estado de la paciente
determinaran si se debe realizar una cirugia inicial o una quimioterapia neoadyuvante (Le Roch et
al., 2015).

En algunos casos el cancer de ovario puede presentarse en el estado de gestacion, en este el
tratamiento por lo general es el quirdrgico, sin embargo, en la actualidad se cree que masas

asintomaticas descubiertas en una ecografia de rutina pueden resolverse de forma espontanea y
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monitoreadas mediante observacién, por lo que la intervencion quirdrgica seria recomendable en
casos de masas que provoquen sintomas o se sospeche del nivel de malignidad a causa de un rapido
crecimiento, ascitis, o presencia de enfermedades extra ovaricas. La anexectomia es un tratamiento
conservador y muy comun seguido de la histerectomia con anexectomia, siendo las intervenciones
que preservan la fertilidad prioridad en mujeres joévenes y casos de malignidad baja. En casos
avanzados que requieran quimioterapia se debe tener en cuenta su contraindicacion en el primer
trimestre del embarazo a causa del alta tasa abortiva y de desarrollo fetal anomalo, por lo que para
estos casos especiales se deberia optar por tratamientos individualizados que cuenten con el
consentimiento de la paciente (Alvarez et al., 2010).

El cancer de ovario es el séptimo mas comdn en mujeres a nivel mundial, y el quinto en paises
desarrollados, con una tasa estimada de 6.3 por cada 100000 mujeres a nivel mundial y de 9.3 en
paises con mayores recursos econémicos, ademas, la supervivencia a los 5 afios Unicamente es del
44% (Cabezas Lopez et al., 2016). De acuerdo a cifras de la Asociacion Espafola contra el cancer,
en el afio 2020 fueron diagnosticados mas de 313 mil casos nuevos en todo el mundo y mas de 207
mil mujeres fallecieron, esta tasa de mortalidad elevada responde principalmente a su diagnéstico
tardio, es decir en fases avanzadas, su frecuencia en mujeres de edad avanzada que por lo general
omiten asistir a controles ginecoldgicos de rutina asi como la sintomatologia leve de la que se hablo
son las principales razones de que los casos vayan en aumento, en muchos de los cuales no se posee
un tratamiento especifico ni efectivo, de alli la necesidad de una investigacion clinica del cancer
de ovario con el fin de encontrar nuevos métodos de deteccion, diagnostico, tratamiento y
prevencion de esta patologia.

Desde el inicio de la dltima década existieron avances que generaron un aumento en la
supervivencia por estadio como resultado de un mayor conocimiento de la patologia, mejores
técnicas quirdrgicas, amplia experiencia con la quimioterapia y el descubrimiento de nuevas
moléculas para la terapia como por ejemplo la anti-angiogénica y la de blancos moleculares. En
general estos estudios tienen como fundamento el estudio histopatoldgico y el conocimiento de
alteraciones tanto genéticas como moleculares, esto ha llevado a determinar correlaciones como la
directa entre la citorreduccidn optima o total y la supervivencia, de ahi la importancia de que el
abordaje quirdrgico sea realizado por un equipo multidisciplinario que garantice la mayor
citorreduccion posible (Mora Padilla & Gutiérrez Rodriguez, 2016).
El estudio de los biomarcadores propios de cada tipo de cancer de ovario ha aportado en su
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diagnostico y seguimiento, de igual manera orientan en el cribado y el tratamiento a seguir. El
analisis de los genes BRCA1/2 es recomendable en las pacientes diagnosticadas con carcinomas
de alto grado no mucinosos, por su implicacion prondstica y terapéutica, el fin es que esta practica
se realice como una rutina ya que la mutacion patogénica en estos genes representa un biomarcador
de respuesta a los inhibidores PARP (poli-ADP ribosa polimerasa), junto a esto se debe refinar
nuevas técnicas de secuenciacion masiva para que la identificacion de pacientes que, pese a no
presentar mutacion en los genes BRCA , muestran deficiencias en la via de la recombinacién
homéloga y podrian beneficiarse del tratamiento con inhibidores PARP (Oaknin et al., 2018).
Varios estudios han permitido identificar pacientes sensibles a los farmacos inhibidores de PARP,
mismos que han sido desarrollados en varios ensayos clinicos para pacientes con y sin mutaciones
de BRCA, en estos se ha evidenciado beneficios en todos los grupos de pacientes con cancer de
ovario con diferente escala de beneficio y en diferentes escenarios de la patologia avanzada, para
el 2020 los farmacos de este tipo aprobados fueron olaparib, niraparib y rucaparib. Cabe destacar
que estos son aprobados Unicamente para pacientes que presentan recaidas, aunque se tienen
estudios vigentes en fases mas tempranas con resultados alentadores para su aprobacion en estos
casos. Por otro lado, varios farmacos se encuentran en etapas prematuras de investigacion
enfocadas en la inmunoterapia y monoterapia, asi como en su combinacién (SEOM, 2020).

El aumento de la tasa de supervivencia de pacientes con cancer de ovario han llevado a que los
tratamientos sean menos radicales y se tenga una mayor preocupacion por las secuelas posteriores,
ejemplo de ello es buscar que se preserve la fertilidad en las pacientes, varios procedimientos
quirargicos conservadores han ayudado a buscar este cometido, los mismos que son seguros y no
suponen una disminucién de las tasas de curacion de acuerdo a la evidencia mientras se cumplan
los requisitos necesarios impartidos por la literatura cientifica. Estas cirugias en el cancer de ovario
buscan preservar tejido ovarico suficiente que permita la ovulacion ciclica, o por lo menos,
preservar el Gtero para técnicas de reproduccion asistida, en principio los tumores ovaricos que
pueden aplicar a estas cirugias son los de bajo potencial de malignidad, tumores epiteliales
malignos de estadios IA y IB diferenciados y otros tumores de estadio 1A no epiteliales, ademas de
estos se deben tener en cuenta otros parametros para ser elegibles para estos procedimientos
(Redondo Villatoro et al., 2021).

Un reciente estudio acerca de la proteina 8 (LRP8) relacionada con el receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y el microARN (miR)-362-3p, misma que esta involucrada en la patogénesis
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de diferentes tipos de cancer, obtuvo como resultado que miR-362-3p mitigd el crecimiento celular
mediante la represion de la expresion de LRP8 en las células de cancer de ovario, por lo que pueden
ser usados como potenciales biomarcadores para desarrollar objetivos terapéuticos eficaces para su
tratamiento. Esto se logro utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa cuantitativa (QRT-PCR) con el fin de examinar la expresion de miR-362-3p y LRP 8 en
tejidos y células de cancer de ovario, ademas, se empleo el ensayo de luciferasa para determinar la
relacion entre miR-362-3p y LRP8 (Li et al., 2022).

Respecto a la quimioterapia, si bien el tratamiento actual hace uso de medicamentos cisplatino y
carboplatino, los mismos pueden no cumplir su cometido por lo que el tipo de cancer es resistente
al platino. Varias investigaciones se centran en este tema con el objetivo de buscar nuevos
medicamentos para este tipo de canceres y entre las estrategias que adoptan se tiene el estudio de
manera minuciosa de los mecanismos especificos y proteinas que estdn comprometidas en generar
la resistencia del cancer. De igual manera, se busca que estos medicamentos evitan que las células
cancerosas se conviertan en resistentes a la quimioterapia al bloquear los canales que la bombean
fuera de la célula cancerosa. Finalmente, se busca determinar casos Unicos de ciertas células
cancerosas en las cuales el ADN no se ve afectado por la quimioterapia, por ende, estas seguiran
creciendo. La via de administracion de los medicamentos es otra area que se encuentra en estudio,
de manera general el tratamiento involucra administracion via intravenosa, pero recientes estudios
buscan la administracion de carboplatino para la quimioterapia intraperitoneal por encima del
cisplatino. Tambien estd la opcion de administrar este tipo de quimioterapia durante la cirugia
mediante el uso de medicamentos a temperaturas altas, este tratamiento se denomina quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, y sus resultados son prometedores ya que los estudios recientes
demuestran una mayor tasa de supervivencia y mayores ventajas (American Cancer Society, 2018).
Como se menciond previamente el cancer de ovario tiene como una de sus problematicas
principales la falta de mecanismos para su deteccion temprana, de ahi que un estudio permite a las
mujeres tener la capacidad de prediccidn de cuando el cancer de ovario puede aparecer, asi como
la gravedad de este y el tratamiento que debe seguir. La investigacién fue desarrollada por personal
del Centro Médico Cedars-Sinai en Estados Unidos, se baso en la generacion de células madre
pluripotentes, que son capaces de producir cualquier tipo de célula, para la produccion de
organoides que modelen el revestimiento de las trompas de Falopio. En este estudio se han
descubierto los origenes del cancer de ovario gracias a la creacion de modelos de tejidos de las
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trompas de Falopio con el objetivo de la caracterizacion de la probabilidad de desarrollar cancer
de ovario de alto riesgo al tener mutacion genética del gen BRCAL. Los resultados han entregado
ideas mas claras acerca del tiempo cuando el cancer puede aparecer con lo que los tratamientos
pueden ser discutidos y decididos con un mayor tiempo de anticipacion. Ademas, gracias a que
este modelo permite la reproduccion de la progresion del cancer desde que inicia en el tejido normal
hasta su formacion, es posible la creacién de nuevos farmacos con fines preventivos, incluso se
estima que estos medicamentos podrian ser administrados toda la vida con el fin de evitarlo (Yucer
etal., 2021).

Metodologia

Esta investigacion tiene un enfoque del tipo bibliografico, se basa en la basqueda, recoleccion,
analisis, critica e interpretacion de la informacion de fuentes secundarias digitales que se
encuentran en bases de datos cientificas, asi como de boletines de organismos referentes al tema y
jornadas cientificas. Se realiz6 una definicion detallada del cancer de ovario y sus tipos, los
tratamientos mas comunes evidenciando el alta tasa de mortalidad a causa principalmente del
diagnostico tardio, de ahi que la mayoria de avances en el estudio de esta patologia se enfoquen en
esta etapa, mismos que han sido analizados con el objetivo de orientar la recoleccion de
informacion para lograr obtener datos significativos y al mismo tiempo reales que permitan

desarrollar la investigacion y conseguir su objetivo.

Resultados y discusion

Los avances en las investigaciones sobre el cancer de ovario abarcan varios campos de acuerdo a
sus principales causas, como los factores de riesgo en los cuales se estudian los genes responsables
del cancer familiar del ovario, también se tiene la prevencion el cual es uno de los mas estudiados
ya que en este radica una de sus principales complejidades pero al mismo tiempo su mayor
beneficio ya que un diagnostico acertado en fases tempranas logra que se pueda explorar por varios
tratamientos y decidir cual es el mejor mediante la personalizacion del caso.

Por otra parte, estan los estudios de farmacos los cuales pueden tener como finalidad combatir un
cancer ya desarrollado o incluso prevenirlo, como se menciond previamente, estos requieren

mayores estudios clinicos para su validacion y posterior aprobacion, ya que por lo general solo son
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aplicables a casos en donde se tengan recaidas y sea necesaria su administracion. Otros estudios
estan enfocados netamente en la imagenologia, se busca el desarrollo de nuevas técnicas como la
resonancia magnética funcional con el objetivo de combatir este tipo de cancer.

Respecto a tratamientos como la quimioterapia, las investigaciones buscan que estos procesos
tengan cada vez mejores resultados y sean mas eficaces. Todos los estudios analizados previamente
son desarrollados con el fin de atacar la enfermedad desde etapas tempranas, incluso antes de que
el cancer aparezca hasta cuando ya se desarrollo, su finalidad es mejorar las tasas de supervivencia
cada afio y al mismo tiempo tener muy en cuenta los efectos post tratamiento e incluso cirugia para
que las afecciones posteriores sean lo minimo invasivas posibles para las pacientes y pueden volver
a retomar su vida con normalidad.

El estudio que mas destaca de los analizados es el desarrollado por el Centro Médico Cedars-Sinai
por el potencial en cuanto a la deteccion del cancer de ovario se refiere, en especial para la
poblacion femenina que es portadora de una mutacion en el gen BRCA1 siendo esta una de las méas
susceptibles a desarrollar el cancer, de ahi que varias mujeres opten por la extirpacién quirurgica
de ovarios o trompas de Falopio incluso siendo posible que nunca lleguen a desarrollar tumores en
estos tejidos. De ahi la importancia de continuar desarrollando este estudio ya que podria permitir
ofrecer a las mujeres la deteccion temprano del cancer de ovario, asi como la creacion de estrategias

tanto en la prevencién como en el tratamiento, con el objetivo de reducir las tasas de mortalidad.

Conclusiones

Dada la evidencia de resultados y beneficios en la mayoria de los estudios, la investigacion y
divulgacion en este campo es primordial para reducir la tasa de mortalidad de este tipo de cancer
que esta entre los de mayor tasa de mortalidad a nivel mundial, siendo la principal causa de muerte
en cancer del tipo ginecoldgico en general por los diagnosticos en estadios avanzados.

Todas las investigaciones que se encuentran en desarrollo y las planificadas permiten cada vez un
mayor avance en la comprensién de la biologia del cancer de ovario por lo que se facilita su
entendimiento y al mismo tiempo se genera mayor conocimiento en varios ambitos que abren
nuevas lineas de investigacion en campos como la farmacologia, oncologia, biomedicina, entre
otras, al mismo tiempo permite la busqueda y desarrollo de nuevas terapias con mayor efectividad

con el objetivo de mejorar la prevencion, supervivencia y calidad de vida de las mujeres.
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Con el objetivo de acelerar el descubrimiento de estos tratamientos y técnicas es importante que

exista participacion de mujeres en ensayos clinicos ya que permitiran verificar la efectividad de

estos. De igual manera en algunos tipos del cancer de ovario es necesario que la individualizacion

de los casos cada vez sea mas frecuente ya que por lo general mutaciones y caracteristicas genéticas

son Unicas en algunas pacientes por lo que la respuesta a los tratamientos sera especifica.
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