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RESUMEN.-

El cancer de ovario es la neoplasia maligna ginecolégica mds letal debido a su asintomatologfa y
etapa avanzada de diagnéstico. La tasa de incidencia a nivel mundial es de 6,3 por cada 100.000
mujeres, presentando las tasas mds altas en zonas geogrdficas industrializadas como Europa (10,1),
América del Norte (8,7) y Oceania (7,6). Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollo
de este céncer se encuentran: edad avanzada, niveles descontrolados de carga hormonal, obesidad,
antecedentes familiares de cdncer, exposicién a agentes carcinogénicos, presencia de agentes
patégenos y mutaciones genéticas. Con respecto al perfil genético, la presencia de mutaciones
en los diferentes biomarcadores moleculares (supresores de tumores, oncogenes, genes de apoptosis
y reparadores del ADN) aumenta el riesgo de desarrollar cincer de ovario. Entre los genes mds
representativos estdn: BRCA1, BRCA2, TP53, RAD51 y VDR. Ademads, el correcto tratamiento de esta
enfermedad dependerd del estadio tumoral, edad, capacidad de absorciéon de fdrmacos, histopatologia,
carga hormonal y perfil genético. Entre los tratamientos mds aplicados se encuentra la cirugia,
los medicamentos homeopaticos; la aplicacion de farmacos, la aplicacién de micro ARNs y de
inhibidores multicinasas. En conclusién, el desarrollo del céncer (ovario) dependerd de la interaccién
de cuatro variables relevantes: (1) el tiempo y (2) la dosis de exposicién a los carcinégenos, (3) la
edad avanzada, y (4) la predisposicién genética. Es decir, los factores ambientales asociados con los
factores genéticos predisponen al desarrollo de cancer.
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ABSTRACT.-

Ovarian cancer is the deadlist gynecological neoplasia due to its asymptomatology and its
advanced stage of diagnosis. The incidence rate worldwide is at 6.3 for each 100,000 women,
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where the highest rates are found in the industrialized geographic areas, such as Europe (10.1),
North America (8.7) and Oceania (7.6). Some of the risk factors that are mostly associated with
the development of this type of cancer are: advanced age, uncontrolled levels of hormone loading,
obesity, family history of cancer, exposure to carcinogenic agents, presence of pathogenic agents
and genetic mutations. Regarding genetic profiling, the presence of mutations in different
molecular biomarkers (tumor supressors, oncogenes, apoptotic genes and DNA repairs) increases
the risk to develop ovarian cancer. Among the most representative genes are: BRCA1, BRCA2, TP53,
RADS51 and VDR. On the other hand, the correct treatment carried out for this disease will depend
on the tumor stage age, capacity to absorb medicine, histopathology, hormonal loading and genetic
profiling. The most common treatments are: surgery, homeopathic medicaments, drugs, micro
RNA'’s and multikinase inhibitors application. In conclusion, the development of cancer (ovarian)
will depend on four relevant variables: (1) time and (2) exposure dose to carcinogens, (3) advanced
age, and (4) genetic predisposition. In other words, the association between the environmental

factors and the genetic factors triggers the development of cancer.
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INTRODUCCION

La humanidad ha tratado de dominar la “vida”,
metaféricamente, en una lucha para vencer a
la muerte. Los seres humanos estdn sufriendo
las consecuencias de sus propias acciones, las
mismas que no solo reflejan la degradacion am-
biental que ha sufrido la Tierra, sino también
la propia decadencia de la salud humana. La in-
cidencia de muchas enfermedades relacionadas
con el ambiente, como el cdncer, ha crecido y ha
sido bien documentada en las dltimas décadas
(Clavel, 2007; Nicolopoulou-Stamati et al., 2004).

La proliferaciéon y diferenciacién celular cons-
tituyen proceso normal del organismo tanto en
el proceso de embriogénesis como en la regene-
racién tisular. E1 ADN celular estd conformado
por genes supresores de tumores, proto-oncoge-
nes, genes reparadores y genes de apoptosis, los
cuales controlan el correcto crecimiento, divisién
y muerte celular (Chen et al., 2011). Cuando el
individuo se encuentra expuesto a diversos fac-
tores epigenéticos no solo existen mutaciones
en la doble cadena de ADN sino también exis-
ten cambios en los patrones de expresién génica
como por ejemplo: la alteracién de la cromatina
generada por la metilacién de los residuos de
citosina en los dinucleétidos CpG, la disfuncién
de proteinas histonas a través de procesos anor-
males de metilacién y acetilacién y la generacién
del silenciamiento epigenético mediante proce-
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sos de metilacién en regiones encargadas de la
transcripcién génica de proteinas protectoras del
ADN. Estos cambios en los patrones de expre-
sién génica conducen a una disfuncién fisiold-
gica, displasia histoldgica, formaciéon de tumo-
res y desarrollo del cdncer (American Cancer
Society, 2013; Wrzeszczynski et al., 2011; Lagos
y Soto, 2007; Herndndez, 1999).

El ovario anatémicamente estd formado por el
mesosélpinx que se proyecta desde el mesoovario
hacia la parte del infundibulo en las trompas
uterinas, el mesoovario que es el mesenterio
magno del ttero y un pliegue del peritoneo,
y el mesometrio que se encuentra inferior al
mesosdlpinx y al mesoovaario (Moore, 2010).
Estas estructuras conforman el ligamento ancho,
el cual es la porcion de mesenterio que se dirige
hacia los ovarios a través del mesoovario.
Ademas, posee el ligamento propio, el cual los
fija al dtero y transcurre hacia la parte media
del mesoovario, el ligamento suspensorio que
los mantiene unidos a la cavidad pelviana y
el hilio, donde entran y salen los nervios, vasos
sanguineos y linfdticos (Moore, 2010). El ovario,
cuya longitud va de 2,5 a 4,5 cm y didmetro va
de0,5a 1 cm (Karst y Drapkin, 2010), cumple con
funciones de desarrollo de células germinales
y produccién de hormonas necesarias para la
reproduccién como el estrégeno y la progesterona
(Hernandez, 1999).



El cdncer de ovario, también conocido como
asesino silencioso, es la neoplasia maligna
ginecolégica mads letal debido a que es
asintomadtica y generalmente se la diagnostica
en una etapa avanzada (Kwon y Kee-Shin, 2011;
Bankhead et al., 2008; Chobanian y Dietrich,
2008). La ubicacion tumoral tiene relacion con el
tipo de célula afectada, los tumores epiteliales se
producen en las células que cubren la superficie
del ovario, los germinales se producen en las
células que originan los évulos y los estromales
se producen en las células que dan soporte y
originan las hormonas femeninas (Chobanian
y Dietrich, 2008; Herndndez, 1999). Las células
cancerigenas, al proliferarse sin  control,
pueden invadir los nédulos del hilio renal, el
parénquima del higado o los pulmones mediante
la circulacién sanguinea y linfdtica, proceso al
cual se lo denomina metdstasis (National Cancer

Institute, 2013; Bast et al., 2009).

El pronéstico de esta enfermedad es muy pobre
debido a que al ser asintomdtico, la mayoria de
pacientes acuden al médico en un estadio avan-
zado del cancer. A pesar de que la carga genética
hereditaria solo representa el 15% de los pacien-
tes, el diagndstico temprano es 1til si se lo realiza
a mujeres que tengan antecedentes familiares de
esta enfermedad (Sdnchez, 2005). Ademads, es im-
portante tomar en cuenta que el cancer de ovario
puede desencadenar una sintomatologia similar
a una enfermedad gastrointestinal como dolor y
distensién abdominal, mayor frecuencia urinaria
y pérdida de apetito (Patel, 2012).

Histopatologia.-

Los tumores ovdricos comprenden una variedad
de caracteristicas histopatoldgicas y se subdivi-
den en: mucinoso, seroso, endometrioide, de cé-
lulas claras y de células de transicién. Entre estos
grupos de tumores, se distinguen tres categorias
de acuerdo con el comportamiento biol6gico:
benigno, limitrofe y maligno (Smolle et al., 2013;
Kurman and Shih, 2008).

El carcinoma mucinoso primario se caracteriza
por una gran masa ovdrica unilateral con una su-
perficie externa lisa, con un patrén de crecimien-
to expansivo, con un patrén papilar complejo y

con restos necréticos e histolégicos semejantes a
tumores limitrofes (Lee et al., 2003). El carcinoma
mucinoso metastdsico es bilateral y muestra una
superficie externa multinodular, la superficie de
corte de la lesién metastdsica varia de sélido a
multiquistica, imitando la masa de ovario prima-
rio (Lee et al., 2003).

En la categoria de tumor limitrofe, el tipo seroso
y la variante endocervical del tipo mucinoso se
puede presentar en las etapas avanzadas Il y Il y
estdn asociados con la recurrencia en aproxima-
damente el 10% de los casos (Smolle et al., 2013).

Si se consideran que los otros tipos histolégicos
se presentan en el estadio I y muestran una
evolucién benigna, las neoplasias serosas son
la categoria mds frecuente que abarca mds del
50% de los tumores de ovario. Actualmente, los
carcinomas serosos se distancian histolégica y
biolégicamente en dos subtipos, los de bajo y
alto grado, segtin en el grado de atipia nuclear
y la cantidad de mitosis (Harrison et al., 2008).
Los carcinomas serosos de bajo grado son poco
frecuentes y generalmente asociados con los
tumores limitrofes. Recientes investigaciones
indican que el tubo ovdrico es el lugar donde
los carcinomas ovdricos serosos se originan,
especialmente en la fimbria tubdrica que juega un
papel importante en la carcinogénesis (Harrison
et al., 2008).

Los carcinomas mucinosos se asocian a menudo
con un cistoadenoma mucinoso y son con mds
frecuencia unilaterales, se los diagnostica en la
etapa I. Los carcinomas endometrioides y de
células claras se asocian con frecuencia con la
endometriosis, que se considera generalmente
un factor de riesgo de carcinoma de ovario. E12%
de los pacientes presentan carcinoma de células
claras, el 9% carcinoma endometrioide y el 2%
carcinoma seroso de bajo grado (Pearce ef al., 2012).

Estatificacion del cancer de ovario.-

Para la estatificacion del cancer de ovario se uti-
liza el sistema TNM, que estd basado en la ex-
tensién del tumor (T), el grado de diseminacién
a los ganglios linfdticos (N) y la presencia de
metastasis distante (M). Un ndmero se afiade a
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cada letra para indicar el tamafio o extensién
del tumor y el grado de diseminacion del cdncer
(Singletary et al., 2002). Con respecto al tumor
primario (T), se subdivide en: TX, el tumor pri-
mario no puede ser evaluado; T0, no hay eviden-
cia de tumor primario; Tis, carcinoma in situ;
T1, T2, T3, T4, tamafio y extensién del tumor
primario. En cuanto a los ganglios linfaticos
regionales (N), se subdivide en: NX, no es posi-
ble evaluar los ganglios linféticos regionales; NO,
no existe complicacién de ganglios linfaticos;
N1, N2, N3, complicacién de ganglios linfa-
ticos regionales. Ntimero de ganglios linfaticos
y grado de diseminacién. Con relacién a la me-
tastasis distante (M), se subdivide en: MX, no es
posible evaluar metdstasis distante; MO, no existe
metdstasis distante; y M1, presencia de metdsta-
sis distante. Ademas, los estadios se subclasifi-
can en: 0: carcinoma in situ; I, Il y 111, la enferme-
dad se torna mads extensa y existe mayor tamario
tumoral; y IV, el cancer se ha diseminado a otros
6rganos (National Cancer Institute, 2013; Wood-
ward et al., 2003).

Epidemiologia.-

La tasa de incidencia a nivel mundial es de 6,3
por cada 100.000 mujeres; la mds alta en regiones
mds desarrolladas es de (9,3) que en regiones
menos desarrolladas (5,0). El continente con la
tasa mds alta de incidencia es Europa (10,1), seguido
de América del Norte (8,7), Oceania (7,6), Améri-
ca del Sur (6,2), América Central (5,2), Asia (5,1)
y Africa (4,2) (Ferlay et al., 2010).

Con respecto a la mortalidad, la tasa mundial
fue de 3,8 por cada 100.000 habitantes hasta el
2008. Los continentes con las tasas de mortalidad
mds altas son Europa y América del Norte (5,4),
Oceania (4,7), América del Sur, América Central
y Africa (3,4), y Asia (3,0) (Ferlay et al., 2010).

El cédncer de ovario es la sexta neoplasia mds
frecuente en mujeres en el Ecuador. La tasa de
incidencia de cancer de ovario ha ido en aumen-
to con el pasar de los afios; en el periodo 1986-
1990 la incidencia era de 5,0 mientras que en el
periodo 2001-2005 se incrementé a 7,4. En rela-
cién con la edad, la tasa de incidencia es 28,9 en
mujeres mayores a 70 afios, 7,5 en mujeres de 50
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afios y 1,6 en mujeres menores a 50 afios (Cueva
y Yépez, 2009). En el Ecuador, la tasa de mortali-
dad del total de los casos de cancer de ovario es
2,9. Es decir, es menos frecuente pero mds dafii-
no debido a su diagnéstico tardio (Chobanian
y Dietrich, 2008).

Etiologia.-

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, un
factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristi-
ca 0 exposicién de un individuo que aumente su
probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién
(Organizacién Mundial de la Salud, 2009). De-
bido a la interaccién entre los factores ambien-
tales y la informacién genética, se sugiere que
el cédncer es inducido por procesos que ocurren
durante la transformacién celular del tumor
(Baba y Catoi, 2007). Existen diversos factores
asociados al desarrollo del cdncer de ovario:

Edad.-

El diagnéstico de este carcinoma se encuentra
relacionado con mayor frecuencia en mujeres
posmenopdusicas, a pesar de que la exposicién a
los factores de riesgo estd presente con més fuerza
en mujeres premenopdusicas (Herndndez, 1999).

Carga hormonal.-

En el ovario las hormonas luteinizante (LH) y fo-
liculoestimulante (FSH) acttian sobre las células
de la granulosa y de la teca del ovario. Estas hor-
monas regulan la proliferacion celular, apoptosis,
adhesién celular y angiogénesis. Excesiva exposi-
cién de gonadotropinas aumenta la posibilidad
de cdncer de ovario. En la menopausia se incre-
menta el riesgo de desarrollar este carcinoma
debido al aumento de los niveles de gonadotro-
pinas como consecuencia del cese de la funcién
ovulatoria. Ademads, el uso de terapias con estré-
genos, de productos hormonales farmacéuticos
(anticonceptivos orales), y de la terapia rempla-
zadora de hormonas (HRT), han sido asociados
con el incremento en el desarrollo del cdncer de
ovario y de mama (Pasalich et al., 2013; Moor-
man et al., 2008; Berstein, 2006).

Obesidad.-
Con relacién a los efectos hormonales, el exceso
de grasa incrementa la produccién de estrégenos,



propiciando el desarrollo del cdncer de ovario.
Los lipocitos producen hormonas llamadas adi-
poquinas, que pueden estimular o inhibir el creci-
miento celular (National Cancer Institute, 2013).

Antecedentes familiares.-

El patrén de herencia de este carcinoma es auto-
sémico dominante. El presentar antecedentes
familiares de cdncer de ovario aumenta el ries-
go de padecer esta enfermedad del 1,5 al 4%,
mientras que el tener la presencia de esta enfer-
medad en dos familiares, aumenta su riesgo al
7% (Shulman y Dungan, 2010).

Agentes carcinogénicos.-

Los carcinégenos son compuestos o sustancias
que producen diferentes tipos de alteraciones
en el organismo y generan el desarrollo del can-
cer bajo una alta dosis y tiempo de exposiciéon
(Frank, 2007). En el ambiente laboral existen
compuestos perjudiciales como son las fibras
de asbesto, talco, metales pesados, pesticidas,
arsénico, benceno, xileno, tolueno, aminas aro-
maticas, monoclorhidrato de vinilo, hidrocarbu-
ros, radiacién ionizante y radiacién ultravioleta.
Igualmente, existen agentes patégenos asociados
al desarrollo del cdncer como son los virus (EBV,
VPH, VHB, VHC, VTLH-1 o HHVS), o bacterias
como el Helicobacter pylori (Cabrera-Andrade et
al., 2014; Paz-y-Mifio ef al., 2008). El humo del
tabaco es uno de los carcinégenos mds potentes
debido a sus componentes mutdgenos como el
hidrocarburo aromdtico policiclico (PAH) y la ni-
trosamina (Paz-y-Mifio et al., 2010; Frank, 2007;
Irigaray et al., 2007). Otro ejemplo claro de agen-
te carcinogénico son los rayos X aplicados en los
procedimientos médicos o terapéuticos, donde
el riesgo de adquirir cdncer incrementa conjun-
tamente con el tiempo de exposicién de la radia-
cién (Mufioz et al., 2008; Irigaray et al., 2007). Los
agentes carcinogénicos mencionados anterior-
mente alteran el ADN y causan alteracién en las
funciones celulares; sin embargo, una predispo-
sicién hereditaria o genética ligada o no a estos
agentes puede acelerar el proceso de desarrollo
de céncer (Frank, 2007).

Perfil genético.-
Dentro de la poblacién femenina, hay ciertos

grupos que pueden tener predisposicion heredi-
taria y susceptibilidad a desarrollar cancer. Exis-
ten factores de riesgo en los cuales se encuentran
asociados diversos genes, y variaciones del ADN
de estos genes predisponen a la mujer a desa-
rrollar varios tipos de cdncer, entre ellos el de
ovario. Algunos de estos son los siguientes:

BRCA1

Este gen se localiza en el cromosoma 17, en la
banda 17q21. Las mutaciones se pueden generar
en cualquiera de los 5500 pares de bases que
conforma este gen, y su penetrancia es variable
(Abe et al., 2014). El gen BRCA1 codifica una
fosfoproteina nuclear que juega un papel impor-
tante en el mantenimiento de la estabilidad ge-
némica, y también actda como un gen supresor
de tumores. Se expresa en distintos epitelios del
organismo durante el desarrollo. Se ha observa-
do que la activacién del gen BRCA1 es inducida
por estrégenos, y su inhibicién causa un aumen-
to de la proliferacion celular del tejido mamario
(Abe et al., 2014).

BRCA2

Este gen se localiza en el cromosoma 13, en la
banda 13q12. Es considerado un gen supresor
tumoral. Mutaciones en este gen estdn estrecha-
mente relacionadas con el desarrollo del cancer
de mama y de ovario (Abe et al., 2014).

Los genes BRCA1 y BRCA2 constituyen casi el
90% de los trastornos genéticos hereditarios
responsables del cdncer de ovario. Las muta-
ciones germinales son responsables de cerca del
10% de los tumores malignos de este carcinoma.
Se han descrito cerca de 460 diferentes mutacio-
nes en el gen BRCA1 y cerca de 200 en el gen
BRCAZ2, la mayoria de estas mutaciones (80%)
originan un codén de parada que lleva a la sin-
tesis de una proteina truncada (Lengyel, 2010;
Duarte et al., 2002).

TP53

Este gen se localiza en el cromosoma 17, en la
banda 17p13. La transicién al cdncer se caracteriza
por el dafio de los alelos y consecuente pérdida
del gen funcional TP53. Mutaciones en este gen
dan lugar al desarrollo de la mayoria de casos
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de cancer de ovario, influyen en el ciclo celular
de las células del ovario, en la induccién a la
apoptosis y en la respuesta al estrés oxidativo,
por lo cual la falla en la expresién de este gen
tiene gran repercusién en el desarrollo del
carcinoma de ovario (Chuaire-Noack, 2008).

Debido a que las mutaciones de TP53 son
las mds comunes en el ADN de los tumores
de tipo II, es posible que el ADN tumoral se
pueda detectar en los fluidos corporales. Los
carcinomas de bajo y alto grado, presentan
perfiles genémicos diferentes.

RADS51

Este gen se localiza en el cromosoma 15, en la
banda 15q15. Participa en la sintesis de protei-
nas encargadas de reparar el ADN dafiado a
través del proceso de recombinacién homdloga
y de la interaccién con otras proteinas reparado-
ras codificadas por los genes BRCA1 y BRCA2.
Mutaciones en el gen RAD51 alterardn la sinte-
sis de proteinas reparadoras y desencadenardn
la acumulacién de ADN dafiado el cual podria
desencadenarse en cdncer (National Cancer
Institute, 2013).

VDR

Este gen se localiza en el cromosoma 12, en
la banda 12q13. La vitamina D estd implicada
en una variedad de procesos biolégicos como
el metabolismo 6seo, regulacién de la respuesta
inmune, proliferacién y diferenciacién celular.
Existe una relacién inversa entre los niveles de
vitamina D en sangre y la incidencia de diver-
sos tipos de cancer (Grant, 2006). Se ha sugerido
que una deficiencia de vitamina D puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de cédncer de
ovario, especialmente en mujeres con sobrepeso
y obesidad (Mohapatra et al., 2013; Tworoger et
al., 2007).
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Avances en el tratamiento.-

El correcto tratamiento del cdncer de ovario de-
pendera del estadio tumoral, edad, capacidad
de absorcién de férmacos, histopatologia, carga
hormonal y perfil genético, mediante un trata-
miento personalizado. A pesar de ello, existen
diferentes métodos de tratamiento los cuales van
desde medicina homeopética hasta inhibicién de
ARN mensajero mediante ribointerferencia.

Medicina homeopatica.-

Bufalin es un componente inmunoreactivo obte-
nido de la piel y gldndulas parétidas venenosas
del sapo. Se ha demostrado que esta medicina
tradicional oriental induce apoptosis en células
cancerosas humanas y también inhibe el creci-
miento de las células tumorales. Ademads, son
considerados esteroides C-24 cardioactivos que
poseen varias actividades biolégicas; a pesar de
esto puede ser utilizado por largos periodos sin
efectos severos (Takai et al., 2012)

Farmacologia en el tratamiento de cancer de
ovario.-

El tratamiento consiste en el uso de medicamen-
tos cuya finalidad es asesinar a las células cance-
rosas y de igual manera reducir tumores (Tabla
1) (American Cancer Society, 2013). A menudo
estos medicamentos son administrados por via
intravenosa, oral o administrada directamente a
través del vientre. A menudo las drogas adminis-
tradas pueden ser de 2 tipos durante un periodo
de 3 a 4 semanas. Al mismo tiempo que este tra-
tamiento asesina células cancerosas, células sanas
se ven afectadas de igual forma, lo cual produce
efectos secundarios, entre los mas comunes po-
demos observar: pérdida de apetito, pérdida de
cabello, vomito, erupciones en manos, pies y lla-
gas en la boca (American Cancer Society, 2013).



Tabla 1. Farmacos aprobados para el tratamiento del cdncer de ovario

Farmacos Funcién
Doxorrubicina Retarda o detiene el crecimiento de las células cancerosas
Carboplatina,
ciclofosfamina, Agente alquilante.
cisplatino, Detiene el crecimiento de las células cancerosas causando su muerte.
altrentamina
oy Previene que las células produzcan ADN y ARN
Gemcitabina que’ proc y y
detienen el crecimiento celular.
Paclitaxel Interfiere con los microtiibulos y produce la muerte celular.
oo Antimetabolito. Permite que el fdrmaco 5-fluoracil (5-FU) activado
Capecitabina ..
se dirija al tumor.
Ifosfamida Agente alquilante. Reduce el crecimiento de las células cancerosas.
Antimetabolitos. Previene que las células utilicen folatos para formar ADN
Premetexed

y ARN, con inhibicion en el crecimiento de las células cancerigenas

Funcién de micro ARNSs en el tratamiento de
carcinoma ovarico.-

El cisplatino es el componente quimioterapéu-
tico mas eficaz contra el carcinoma ovarico, con
un porcentaje inicial de respuesta del 40% al
80%. Las terapias de combinacién, en especial
carboplatino con paclitaxel ofrecen una mejora
significativa y este procedimiento se ha estan-
darizado para aquellas mujeres con cdncer de
ovario epitelial avanzado. Desafortunadamen-
te, muchas mujeres con tumores que responden
inicialmente a una quimioterapia generan fre-
cuentemente resistencia a los medicamentos.
Dahiya y colaboradores han encontrado que 60
micro ARNSs se encuentran inmersos en el pro-
ceso de inhibicién de la resistencia a farmacos
en el cancer de ovario (Dahiya y Morin, 2010).

Inhibidores multicinasas.-

Sorafenib es un medicamento de administracién
oral que se encarga de inhibir las multicinasas,
el cual se va a dirigir a la via de mitégeno acti-

vado de la proteina quinasa (MAPK) o RAF/
MEK/ERK. Este medicamento tiene la capaci-
dad de inhibir a VEGFR 1, 2 y 3 y al receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR). Ademds, este medicamento ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento del
cancer avanzado de células renales (Wilhelm
et al., 2008).

Avances quirtrgicos.-

El rol de la cirugia en el cdncer de ovario ha
sido una opcién muy tomada en cuenta, pero
no siempre fue la primera opcién, al igual que
la quimioterapia tiene sus efectos secundarios;
entre uno de los mds discutidos es la pérdida
de fertilidad. Los estadios III y IV del cancer
de ovario son tratados quirtrgicamente, es de
una histerectomia y una salpingooforectomia
bilateral, incluida una omentectomia para
evitar la diseminacién (Al Rawahi, 2013). En el
afio 2012, el Centro del Cdncer MD Anderson
lleg6 a la conclusién que la cirugia debe ser la
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primera opcién con el fin de evitar la evolucion
progresiva del cancer y posteriormente tratar al
paciente con farmacos afines a su perfil genético
(Vademecum, 2011).

DISCUSION

Es innegable que las consecuencias ambientales
ocasionadas por la industrializacién en el dltimo
siglo han afectado drdsticamente el ambiente y la
salud humana, desarrollando diversos tipos de
cdncer como el de ovario. El carcinoma ovérico
es un tipo de neoplasia maligna que ocupa uno
de los primeros lugares de incidencia en todo el
mundo. Este cdncer se ha mantenido constante
en paises como Estados Unidos, y en otros ha ido
en aumento su incidencia con el paso del tiem-
po, hasta alcanzar su pico a los 57 afios de edad
en mujeres blancas europeas y norteamericanas
(Chobanian y Dietrich, 2008).

En esta revisién bibliografica encontramos que
existen varios factores epigenéticos que inducen
al desarrollo del cdncer de ovario como son la
edad, la dieta, la carga hormonal, la predisposi-
cion hereditaria, el grupo etario, la exposicion a
agentes carcinogénicos como los hidrocarburos
aromdticos policiclicos, el consumo de tabaco
(Modugno, 2002), el uso de talco, toallas sani-
tarias y compresas que contengan un compues-
to similar al asbesto llamado carcinogen, sobre
todo en mujeres en edad reproductiva (Mills et
al., 2004; Harlow et al., 1992).

Los ovarios poseen varios tipos de células, las
cuales pueden transformarse cada una en dife-
rentes subtipos de cancer, por lo cual se han po-
dido identificar diferentes patrones histopatolé-
gicos que deben ser tratados de forma especifica.
Con los datos analizados histolégicamente, este
cancer depende de las células afectadas y la pro-
liferacion que estds realicen (Smolle et al., 2013).
Las distintas células afectadas favorecen al desa-
rrollo de carcinomas que pueden ser unilaterales
o bilaterales, tumores que solo se van a observar
en los diferentes estadios de la enfermedad I, 1I,
11, IV, que pueden concluir con una metdastasis
hacia zonas cercanas como el cérvix o el endo-
metrio (Lee et al., 2003). Los carcinomas de tipo
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seroso abarcan el 50% de cancer de ovario, y estos
son divididos en bajo grado y alto grado, basdn-
dose en la atipia nuclear y en la mitosis que pre-
senten (Smolle et al., 2013; Pearce et al., 2012).

Con respecto al perfil genético, se ha podido
evidenciar que la presencia de mutaciones clini-
camente significativas en los genes TP53, VDR,
mEH, BRCA1, BRCA2, RAD51 ocurren en 1 de
cada 500 personas a nivel mundial, desencade-
nando el desarrollo del cancer de ovario. La
especificacion y relacion de los factores epigené-
ticos asociados a la enfermedad han sido de gran
ayuda para aplicar principios de prevenciéon en
el tratamiento contra esta enfermedad. Por ejem-
plo, el estudio de observacién de la ooforectomia
indica un menor riesgo en el desarrollo del can-
cer de personas portadoras de mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2. Ademads, el tratamiento
preventivo con quimioprevencién revela un
niamero significativo de personas que no desa-
rrollan el cédncer de ovario (Nagle et al., 2008).

Es interesante mencionar que los grandes avan-
ces cientificos y tecnoldgicos han permitido
una mejor interpretacién acerca de la asociacién
de los factores ambientales en el desarrollo del
carcinoma ovdrico. Los avances en el tratamiento
del cancer de ovario presentados en este estudio
tienen como finalidad disminuir la mortalidad
y evitar la metdstasis de las células afectadas
hacia nuevas zonas. El uso de diferentes méto-
dos, medicina homedépata, farmacologia, avan-
ces genéticos y quirtirgicos, que se dan a conocer
es valido en el tratamiento de la enfermedad. Tal
es el caso de un estudio de cohorte realizado en
la Universidad de Carolina del Norte, en donde
se registré una asociacién entre el consumo de
fitoquimicos (fitoestrégenos o isotiocinatos) con
los bajos niveles de cancer de ovario (Chang et
al., 2007). Las isoflavonas, una clase de fitoestro-
genos que se encontraron en los alimentos a base
de soya, tienen efectos antiestrogénicos y anti-
proliferativos (Cornwell et al., 2004), e inhiben
el crecimiento y la proliferacién de las células
cancerigenas a través de la unién competitiva a
los receptores de estrégeno o a través de la inhi-
biciéon de la actividad de la aromatasa, la enzima
responsable de la conversién de andrégenos a



estrégenos (Chen et al., 2001; Kuiper et al., 1998;
Pelissero et al., 1996). Los isotiocianatos y las iso-
flavonas que se encuentran en las verduras cruci-
feras colaboran en los procesos de desintoxicacién
de carcinégenos, protegen contra el dafio oxida-
tivo y ejercen efectos antiestrogénicos y contro-
lan el desarrollo de tumores (Auborn et al., 2003;
Lampe et al., 2002; Bradlow et al., 1999).

En conclusién, esta revisién bibliografica acerca
de la epidemiologia, etiologia, histopatologia,
tratamientos, factores ambientales y genéticos es
de gran importancia para comprender las vias de
desarrollo relacionadas con el carcinoma ovari-
co, y por ende generar conciencia social para
mejorar el estilo de vida, cuidar la salud y preve-
nir el desarrollo de esta enfermedad.
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