Carcinogenesis del cancer epitelial del ovario - Prof. Dr. Juan Sardi

Carcinogénesis de ovario, antecedentes endocrinos y reproductivos
Prof. Dr. Juan Sardi

Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires

Resumen

La etiologia y los eventos precoces en el desa-
rrollo y progresion del cancer epitelial del ovario se ha-
llan entre los menos comprendidos de todos los tumores
que afectan a la especie humana. Una de las razones para
ello es que la mayoria de las veces se diagnostican en
estadios avanzados, donde la posibilidad de estudiar su
desarrollo se hace practicamente imposible.

El objetivo de este resumen es presentar algu-
nos problemas especiales y las limitaciones que han im-
pedido el proceso de comprension de su carcinogénesis.
Es por ello que en primer lugar se presentan los conoci-
mientos epidemioldgicos, y luego el estado actual de las
investigaciones experimentales en cultivo de tejidos del
epitelio superficial del ovario, origen de los mismos.

Abstract

The precocious etiology and events in the deve-
lopment and progression of the epithelial cancer of the
ovary are between the less understood of all the tumors
that affect the human species. One of the reasons is that
most of the times they are diagnosed in advanced stages,
where the possibility of learning about its development
is practically impossible.

The objective of this summary is to present some
special problems and the limitations that have prevented
the process of understanding of their carcinogenesis.
For that reason in the first place appears the accepted
nowadays epidemiologist knowledge and then the pre-
sent state of the art in the experimental investigations in
tissue cultures of superficial epithelium of the ovary, de-
parture point of the development of such malignancies.

Introduccion

En el mundo desarrollado, donde existen esta-
disticas ciertas, el cdncer epitelial del ovario es la cuarta
0 quinta causa de muerte entre todos los tipos de cincer
de la mujer, y la primera entre los tumores malignos del
aparato genital. Sin embargo, pese a esta importancia,
su carcinogénesis se encuentra entre la mds ignorada y
menos comprendida de todos los tumores que sufre la
mujer. Existen sobradas razones para tal grado de des-
conocimiento.

El céancer epitelial del ovario nace del epitelio
superficial del ovario (ESO), que es una cubierta meso-
telial compuesta por una sola hilera de células y por ello
delgada, sin ninguna caracteristica saliente y con escasas
funciones conocidas. Por estos motivos los cambios fi-
siologicos y sus minimas anormalidades contindan sien-
do no detectados.

Esto contrasta con tumores de otros 6rganos,
donde el tejido normal que los origina estd bien definido
y su fisiologia e influencias oncogénicas se hallan total-
mente estudiadas y comprendidas.

Epidemiologia y factores de riesgo en el cancer epi-
telial del ovario

a.- Historia familiar

Al menos el 10% de los mismos revelan una
historia familiar comtn en el nivel de primer grado, con
un riesgo relativo de entre 1,9 y 2,5 segin diferentes es-
tudios. Las pacientes con una fuerte historia familiar de
primer grado (dos o més casos) tienen un riesgo relativo
incrementado de 7,18, declinando de 16,0 en las mujeres
menores de 50 afios a 4,38 en las mayores de esa edad.

También se ha demostrado una relacién con el
céncer de mama, siendo el riesgo relativo en ese caso
entre 1,6 y 2,3.

Los sindromes hereditarios se transmiten con
un patrén autosémico dominante y representan aproxi-
madamente el 1% de los casos. El sindrome hereditario
del cancer de mama — ovario debido a las mutacién del
gen BCRA 1 y 2 es la mayor causa de cdncer de ovario
hereditario. Pero no es igual para ambos: por ejemplo, el
riesgo relativo de una mujer de 70 afios es del 39% para
la mutacién del BCRAI1 y del 11% para el BCRA2'.

b.- Factores menstruales y reproductivos

Respecto de la edad de la menarca, existen estu-
dios que han generado resultados conflictivos, y también
existen datos que no demuestran una relacién significati-
va. Cuando se considera la edad de la menopausia, resul-
ta evidente que cuando maés se extiende la vida hormonal
de la mujer, existe un riesgo mayor, mientras una me-
nopausia anticipada tiene un efecto protector (RR 0,6).
Asimismo, pareceria que una menopausia quirdrgica
(histerectomia con conservacion de los anexos), también
resultaria en un riesgo menor 2.
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c.- Paridad

En este punto existe un gran consenso a través
de toda la bibliografia sobre una substancial asociacién
independiente con el cdncer de ovario. El mismo decre-
ce fuertemente con el nimero de embarazos a término.
Como ejemplo, en un estudio prospectivo llevado a cabo
sobre més de un millén de mujeres con tres embarazos
a término, el riesgo relativo desciende a 0,56; sin em-
bargo, no se ha demostrado una disminucién aun mayor
luego del cuarto, pero este dato puntual es controversial
en otros estudios. Inversamente, la nuliparidad se asocia
con €l (RR 1,4), especialmente en mujeres con una his-
toria familiar de cidncer de mama (RR 2,7) 3.

Este aumento del riesgo en las nuliparas ha sido
relacionado con la medicacién de inductores de la ovula-
cion, estando esto en relacion con la teoria de Fathalla acer-
ca de la ovulacién incesante. La cuestion de si estas mujeres
tienen el riesgo por su infertilidad u otros factores, como la
induccién de la ovulacién por drogas ha sido un tema de
constante estudio. En general, puede afirmarse que consi-
derado el cancer epitelial invasor los resultados son tranqui-
lizadores, salvo por una asociacién observada de desarrollo
de tumores de bajo potencial en un par de estudios.

Sin embargo, los estudios en este punto son
confusos, porque se han detectado algunas incongruen-
cias como el riesgo aumentado en la asociacion de tra-
tamiento con gonadotrofinas y citrato de clomifeno en
pacientes tratadas por desordenes no ovulatorios. Otros
investigadores no hallan un riesgo aumentado para el
cancer de ovario, pero si para el de ttero, melanoma y
linfoma de Hodgkin. Algunos han hallado una displasia
en el epitelio superficial del ovario en piezas de ooforec-
tomia de pacientes que han recibido tratamiento con in-
ductores de la ovulacidn, siendo més severa la displasia
cuantos mds ciclos terapéuticos habian recibido y cuan-
tos mds afos habian transcurrido desde el tratamiento.
Se ha estudiado la posibilidad de recidiva de tumores
borderline del ovario en pacientes que recibieron trata-
miento inductor de la ovulacion luego de su tratamien-
to oncoldgico conservador de la fertilidad, y atn no se
pudo demostrar en estas pacientes un aumento del ries-
go. Finalmente, existe bibliografia que demuestra que el
citrato de clomifeno tiene un riesgo aumentado de desa-
rrollar cancer de endometrio, lo cual tiene cierta logica
por su accién parecida al tamoxifeno *.

Su posible asociacién con la edad de la primera
gestacién en la bibliografia internacional es, cuando me-
nos, extremadamente conflictiva y confusa, existiendo
datos en uno y otro sentido. Lo mismo puede aseverarse
de la existencia de abortos.

Respecto de la lactancia, es uno de los factores
que suprime la ovulacién y por ello explica su rol favo-
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rable en los tumores epiteliales del ovario. El riesgo re-
lativo es 0,7 cuando se compara con aquellas que no lo
han hecho. Ademas, esta relacionada con la duracion de la
misma, de forma tal que cuanto més larga es ofrece mayor
proteccion. Asimismo podria hallarse relacionada con el
tipo histoldégico de tumor, protegiendo de los no mucino-
sos. Pero este dato debera ser corroborado en el futuro.

En relacién con el uso de la contracepcion hor-
monal, existe absoluto consenso de su efecto protector.
Observaciones epidemioldgicas indican que los estrége-
nos podrian tener un efecto adverso, mientras la proges-
terona uno beneficial, con accion directa sobre el epitelio
superficial. Por ello, la combinacién con altas dosis de
progestagenos se asociarian con una reduccién mds mar-
cada en la reduccién del riesgo que aquellos con bajas do-
sis de progestdgenos. La reduccion estimada es del 40%,
y aumentaria a mas del 50% si el uso de los mismos se
extiendese mds alld de los cinco afios de uso. Diversos
estudios realizados han demostrado que este efecto pro-
tectivo podria extenderse por 15 o 20 afios después de su
utilizacion. Existe una duda respecto a si este efecto es
igual para todos los tipos histoldgicos, ya que no reduciria
el riesgo para los tumores mucinosos. En consecuencia,
los conocimientos actuales permiten afirmar que el efecto
protector se debe a la inhibicién de la ovulacién y al efec-
to bioldgico directo de la progesterona °.

d. Terapia hormonal de reemplazo

Durante los dltimos afios se ha tratado incon-
sistentemente de ligarla al desarrollo del cancer ovérico.
Un niimero significativo de estudios caso control han re-
portado que su uso esta relacionado con un discreto in-
cremento, pero algunos otros no hallan ninguna relacion.
Respecto del tipo de terapia hormonal, la estrogénica sin
oposicién progestacional podria aumentar el riesgo, pero
desaparece en la inversa como en el estudio sueco caso
control. Por los datos que disponemos en la actualidad
no existe ninguna justificacién para abandonar su utili-
zacion, sin embargo, es recomendable circunscribirla a
aquellas pacientes sintomadticas °.

e. Otros factores

Entre los factores antropométricos la altura, en
principio inconsistente, podria cambiar debido a que re-
cientes estudios de estudios prospectivos con gran nu-
mero de casos sugeririan que aquellas mujeres con maés
de 175 cm de altura tienen un mayor riesgo (RR 2,17)
respecto de aquellos menores a 160. Seria posible que el
efecto se realice sobre determinados tipos histoldgicos, en
especial el endometroide, habiéndose detectado una posi-
ble asociacién entre dicho tipo y la altura. Otros estudios
han demostrado alguna relacién con los tumores serosos
de bajo potencial. En vista de ello creo que se necesitan
mads investigaciones para confirmar estos hallazgos.
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La obesidad y su relacién con los tumores epite-
liales del ovario es complicada. De acuerdo con un niimero
importante de estudios, la misma representa un factor in-
dependiente de riesgo. Sin embargo, otros estudios, tam-
bién con gran nimero de casos, comentan que aumenta
s6lo cuando se verifica en la adolescencia o en la juventud.
Sin embargo, como los datos existentes son conflictivos,
no nos permiten llegar a conclusiones validas.

Respecto de los alimentos, es imposible arribar
a conclusiones validas. Existen un sin nimero de estu-
dios sobre vegetales, frutas, carne, leche, pescados, hue-
vos y aceites; sobre macronutrientes como grasas mono
y polisaturadas, carbohidratos y fibras, y sobre micro-
nutrientes como carotenos, vitaminas y calcio, con re-
sultados hibridos. Lo mismo puede afirmarse sobre el
alcohol, la cafeina y el habito de fumar.

Respecto de la actividad fisica, la ocupacién la-
boral y el estado socioecondémico de las mujeres, dado
que las investigaciones se han realizado sobre un nime-
ro limitado de casos, no es consistente emitir una opi-
nién al respecto.

Mecanismos iniciales de la carcinogénesis

Debido a su localizacién y a la falta de sinto-
mas tempranos, el diagndstico de la neoplasia en sus
estadios iniciales es dificil de realizar y, por ende, las
investigaciones sobre la interrelacién entre el epitelio
superficial normal, metapldsico, los tumores epiteliales
benignos, los borderline, y los carcinomas verdaderos se
han basado, en principio por necesidad, en un niimero
inadecuado de observaciones, que no siempre llevan a
conclusiones valederas.

Ademas, no existen marcadores confiables que
indiquen la presencia de carcinomas en estadios iniciales
y asintométicos. Por ejemplo, el Ca 125 estd solamente
reconocido como 1til en el monitoreo de la progresion
de un carcinoma de ovario ya diagnosticado.

Adicionalmente, el cancer epitelial puede expre-
sar fenotipos diferentes, tal vez como ningtin otro 6rgano,
y asi tener propiedades perteneciente al epitelio tubario
(carcinoma seroso o cilioepitelial), al endometrio (tumo-
res endometrioides), al endocervix y al intestino grueso
(mucinosos) o al tracto urogenital (tumores de células
claras). Estos diferentes tipos histolégicos que conoce-
mos tienen una diferente clinica, capacidad de respuesta
al tratamiento e incidencia; nada sabemos acerca de los
determinantes que sirven de base para estas variaciones.

En realidad, todos los estudios experimentales
llevados a cabo en el epitelio superficial del ovario y su
carcinogénesis han sido jaqueados por dos problemas.
Primero, los animales comunes de los laboratorios de

experimentacion no desarrollan cancer epitelial del ova-
rio y, aunque raros, los tumores de ovarios en estas es-
pecies derivan de la granulosa, las células estromaticas o
las células germinales. Segundo, este epitelio mesotelial
es fragil, dificil de aislar y mantener bajo condiciones
experimentales.

Pero, pese a estas dificultades, recientes estu-
dios experimentales han ayudado a comprender la biolo-
gia de este epitelio y su carcinogénesis.

Biologia del epitelio superficial

Brevemente, es en la mujer adulta un sim-
ple mesotelio, que expresa un fenotipo mixto epitelio
mesenquimatico, de forma tal que contiene queratina,
mucina, desmosomas, cilias superficiales y una ldmina
basal como los epitelios y, al mismo tiempo, como las
células mesenquimaticas, posee vimentina, N-cadherina
y falta de marcadores como el Ca 125.

El mismo, en cultivo de tejido responde mo-
dulando desde el fenotipo epitelial al mesenquimético
e, interesantemente, con la progresion neopldsica dicha
conversion tiende a desaparecer, y las células incre-
mentan su fenotipo y potencial epitelial que incluye la
formacién de estructuras glandulares y de papilas, ad-
quiriendo moléculas de adhesién epitelial que actuarian
como factores de sobrevida ante la defensa del huésped.
La estabilidad de este fenotipo epitelial, en una gran va-
riedad de condiciones tanto in vivo como “in vitro”, re-
fleja una forma de autonomia y de falta de respuesta ante
las sefales de control de los tejidos circundantes, que
es uno de los fundamentos del desarrollo de las células
neoplésicas’.

Pero las funciones del epitelio deben ser mucho
mds complejas que aquellas que inferimos de su apa-
riencia histolégica, dado que transporta material desde
y hacia la cavidad peritoneal, toma parte del ciclo de la
ovulacién con su ruptura y reparacion, segrega y tiene
receptores para hormonas, factores de crecimiento, cito-
quinas con capacidades de diferenciacion y crecimiento.

Embrioldégicamente deriva del epitelio celémi-
co, del cual también deriva el conducto de Miiller y sus
conductos, que es el antecesor del epitelio del oviducto y
del utero. Por esto concluimos que dicho epitelio tiene la
capacidad de diferenciarse a través de varios procesos, y
se ha especulado que la retencion de esta capacidad por
el epitelio superficial adulto permite la diferenciacién en
los distintos tipos de tumores ovaricos.

Estudios experimentales

Las ooforectomias profilacticas realizadas en
mujeres con historia familiar de cdncer ovdrico y en
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aquellas portadoras de mutaciones genéticas del BCRA
1 y BCRA 2, no sélo para prevenir sino para detectar
céanceres precoces, han sido extensamente estudiados.
Han demostrado que la incidencia de cénceres ocultos
asi como de tumores de la trompa y de la superficie peri-
toneal no es alta y en algunos casos los estudios patol6-
gicos de los mismos han revelado un incremento de las
capas epiteliales generando una pseudoestratificacion y
papilomatosis, incluyendo quistes y falta de continuidad
del mismo. Sin embargo, esto no es una constante en
otros estudios, salvo que en los niicleos de las células la
cromatina se presenta mds densa por citometria, tanto
en mujeres con mutaciones como en aquellas sin muta-
ciones pero con historia familiar de neoplasia. Desde el
punto de vista inmunohistoquimico no hay diferencias
en la expresion de la p53 y del ErbB2 8.

La mayoria de los mismos se han efectuado en
cultivos de tejido epitelial superficial del ovario y el hu-
mano difiere del de otras especies, como se explicé mas
arriba. Sin embargo, existen dos grandes problemas que
aun no han sido resueltos: uno es la dificultad de pro-
veer un nimero adecuado de c€lulas, y el segundo es la
estandarizacion de las condiciones bajo las cuales las cé-
lulas son investigadas. Este problema es particularmente
importante, porque dicho epitelio es muy sensible a la
influencia de variados agentes y, en contraste, con otros
tejidos adultos, ha retenido la capacidad de modular su
fenotipo en respuesta a los controles y condiciones de
las variables del conjunto, incluyendo en esto alteracio-
nes minimas, atn del propio cultivo. Tampoco se conoce
cudl de los obtenidos en los diferentes estadios del ciclo
menstrual o las diferentes edades es el mds apropiado
para el tema que nos ocupa (ovario en reposo o con ac-
tividad). Por ello, estas variables son seguramente las
responsables de algunas variaciones inexplicables que se
obtienen en los diferentes estudios experimentales.

Los cultivos de tejidos efectuados en el epitelio
ovdrico de mujeres con historia familiar de cdncer ovari-
co expresan cambios fenotipicos que no tienen relacién
con la reparacién del DNA, cuando se han comparado
con aquellos obtenidos de pacientes sin historia familiar.
En dichos estudios después de un tiempo las células del
epitelio superficial sufren un cambio en su fenotipo epi-
telio mesenquimadtico, y como se comenté mds arriba,
a uno epitelial més persistente, sugiriendo un estado de
autonomia intermedia entre un epitelio normal (fenotipo
epitelio mesenquimdtico) y las lineas celulares de culti-
vo del céncer ovérico (fenotipo epitelial) °.

Otra caracteristica es que los cultivos de mujeres
con historia familiar tienden a formar colonias con célu-
las de forma irregular, espiraladas y elongadas; esto se
observa en mas del 50% de los casos, y hoy se lo conside-
ra como metapldsico. Sometidas estas células a un proce-
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so de inmortalizacién con antigenos, se observa un acor-
tamiento telomérico que podria ser el inicio del proceso
carcinogenético. Esta creciente inestabilidad puede expli-
car la edad mas temprana de aparicion de los tumores en
pacientes con historia familiar y representa los primeros
pasos de la carcinogénesis y deberia llevar, con el tiempo
y la investigacion, a desarrollar posibles marcadores para
la deteccién precoz de los tumores malignos!'.

La conversién neoplésica del tejido superficial
del ovario en cultivo de tejido sigue todos los pasos comu-
nes de las células neoplasicas como la inestabilidad, las
anormalidades en el crecimiento regulado y en las sefiales
de transduccidn, activacién de oncogenes y la inactivacion
de genes supresores. Pero ademds poseen un cambio que
es unico respecto de otros tumores de la economia, que es
su capacidad de diferenciarse desde un epitelio mesotelial
a otros tipos que remedan el epitelio de la trompa, endo-
metrio, endocervix y aun el del tracto urinario. Para ello
se necesita la aparicién del E-cadherin que, ademads de ser
un diferenciador epitelial, que en otros tumores de la eco-
nomia se comporta como supresor tumoral de aparicién
tardia en su evolucién y que se halla presente en muy altas
concentraciones en epitelios normales, va disminuyendo
su funcién a medida que las células neoplasicas se tor-
nan mds indiferenciadas e invasivas. En contraste con esta
constante, en los cultivos de tejido su presencia es rara en
el epitelio normal y va aumentado sus concentraciones en
células tumorales benignas y malignas. Agregarla en los
cultivos a las células neopldsicas aumenta la diferencia-
cién pero, al mismo tiempo, su independencia, sugiriendo
que ayuda a la progresién del mismo !!.

Modelos animales

Una larga lista de modelos animales se ha de-
sarrollado para estudiar el epitelio superficial del ova-
rio, pero los mds salientes han sido los ratones transgé-
nicos que permitieron el estudio del BCRA1 y BCRA
2, donde se determiné que su inestabilidad favorecia la
carcinogénesis a punto de partida del gen p53. Otro mo-
delo interesante fue el de los primates, donde se tested
la hipétesis que la progesterona inducia la apoptosis del
DNA alterado en las células del epitelio superficial, que
era soportada por la anticoncepcién hormonal. Otros,
como el de los pdjaros, también tuvieron importancia,
dado que en ellos se confirmé que la ovulacién incesante
es la causa que predispone a su existencia.

Conclusiones

En los tltimos afios se han efectuado conside-
rables avances en la carcinogénesis del cdncer epitelial
ovdrico, especialmente a través del cultivo del epitelio su-
perficial, que es el precursor indiscutido de los mismos.
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Sin embargo, muchas preguntas todavia no
han sido respondidas y las inc6gnitas atin persisten. Por
ejemplo, los cultivos del epitelio pueden ser mantenidos
en diferentes condiciones que simulan las condiciones
in vivo. Pero ;cudl de ellas es la mejor para estudiar los
cambios que promueven las oportunidades para la pre-
disposicion de las mutaciones que nos llevan al cancer?
(Seré el epitelio quiescente de un ovario en reposo, o un
epitelio proliferativo como el observado durante el pro-
ceso de reparacion postovulatorio? ;Cudl es el fenotipo
mads apropiado para el estudio de la carcinogénesis? ;En
qué condiciones y/o formas el epitelio superficial es mas
susceptible a que sus c€lulas se hallen mds receptivas a
los cambio mutagénicos?

Los estudios sobre el epitelio normal sugieren,
en general, que en términos de su biologia y patologia, un
incremento de la autonomia en los factores de crecimien-
to, unido a un aumento concomitante a distintos fenotipos
epiteliales y/o una disminucion a la deteccién de sefiales
tisulares circundantes, se hallan entre los eventos més pre-
coces de la carcinogénesis del cancer ovarico.

En mi opinién existe una necesidad urgente de
confirmar y definir estos cambios en un mayor nimero de
casos, dado que lo que hasta ahora se ha efectuado s6lo
involucra un volumen pequeifio. El problema préctico es
aqui una dificultad en obtener las muestras necesarias de
este tejido para efectuar el cultivo de las mismas.

Los modelos experimentales desarrollados a
partir de animales han contribuido en una forma decisi-
va en la comprension de la biologia del epitelio ovarico
pero, dado que los epitelios asi obtenidos tienen una ca-
pacidad de diferenciacion y suceptibilidad diferente al de
los humanos, los resultados respecto del cdncer pueden
diferir; y esto debe ser tenido en cuenta y considerado
cuando estos resultados experimentales son extrapola-
dos a los humanos.

La comparacion del epitelio superficial del ova-
rio de diferentes especies puede ayudar a dilucidar las ra-
zones de porqué la mayoria de los animales no desarrolla
cancer ovarico, pero también puede ayudar a definir los
factores criticos requeridos para que esta forma de carci-
nogénesis ocurra casi exclusivamente en la raza humana.

Los cédnceres de ovario son un grupo complejo de
neoplasias de mal prondstico. Existe una necesidad urgen-
te en desarrollar marcadores que los detecte precozmente
para que la terapéutica, cualquiera fuere, logre una mayor
interaccién con las hormonas y los factores de crecimien-
to con un aumento de la respuesta a las mismas.
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