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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de ovario es la neoplasia ginecoldgica que presenta mayor letalidad,
Cancer de Ovario; debido a que tiene pocos sintomas en etapas iniciales y a la presencia de mecanismos que
NF-B/IKK; Compuestos obstaculizan el tratamiento con cisplatino y carboplatino. Estos mecanismos involucran genes
de platino que participan en los procesos de apoptosis, proliferacion y proteccion celular, ejemplo de ello

son los miembros de la familia de NF-kB/IKK, genes que a ultimas fechas se han asociado a la
baja respuesta a la quimioterapia y a canceres ovaricos agresivos (Tipo Il).

KEYWORDS NF-kB e IKK associated with poor response to treatment with platinum compounds in
Ovarian cancer; NF-k? epithelial ovarian cancer.

IKK; Platinum

compounds Abstract Ovarian cancer is the gynecologic malignancy with higher lethality due to its prolon-

ged asymptomatic preclinical stage and the presence of mechanisms that hinder treatment with
cisplatin and carboplatin. These mechanisms involve genes related to the processes of apopto-
sis, cell proliferation and protection, such as the NF-kB/IKK family members, that have been as-
sociated with poor chemotherapy response and with a most aggressive ovarian cancer (Type Il).

Introduccion 140.000 muertes al afo en todo el mundo. En México, en el
2003 se registraron mas de 4,000 casos nuevos y represento la
El cancer de ovario representa la octava neoplasia mas recu- cuarta causa de muerte por cancer en la poblacion femenina.

rrente en las mujeres y es el segundo cancer ginecoldgico La edad promedio en la que ésta enfermedad se presenta
mas comin, siendo éste el responsable de aproximadamente mayoritariamente oscila entre los 50 y los 70 afos de edad"2.
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Actualmente los carcinomas de ovario se clasifican como:
tumores Tipo I, que son neoplasias de crecimiento lento,
estables genéticamente y que tienen como precursores a los
tumores de Borderline y tumores ovaricos Tipo Il, que se
caracterizan por ser carcinomas genéticamente inestables y
con alto grado de metastasis>.

Recientemente se han realizado estudios a nivel molecu-
lar, en los cuales ha sido posible detectar a distintos factores
de transcripcion que participan en el origen, el desarrollo y la
resistencia al tratamiento con quimioterapia en cancer de
ovario. Dentro de estos factores es posible mencionar a los
miembros de la familia de NF-kB, que esta constituida por
cinco proteinas RelA, RelB, RelC, p52 y p50 y que tienen un
papel fundamental en el crecimiento, proliferacion, dife-
renciacion y muerte celular. Sin embargo, aun cuando se
conoce la funcion protectora y antiapoptotica de NF-kB, su
sobreexpresion esta intimamente relacionada con el desa-
rrollo, metastasis y la baja respuesta al tratamiento con
quimioterapéuticos y radiacion ionizante*’.

Clasificacion histologica del cancer de ovario

Entre los canceres ginecoldgicos, el cancer de ovario es una
de principales causas de muerte en los paises desarrollados.
Esta neoplasia se caracteriza por su alta tasa de mortalidad
que es causada por su deteccion en etapas avanzadas con un
mal pronostico. El pronéstico depende fundamentalmente del
tipo histoldgico, originandose el 85% de estas neoplasias en
el epitelio que cubre la superficie del ovario y el 15% restante,
a partir del estroma y de las células germinales®® (tabla 1).

Clasificacion molecular del cancer de ovario

La carcinogénesis ovarica como muchos tipos de cancer im-
plica multiples alteraciones genéticas, aunque la mayoria
de los casos de cancer de ovario son consecuencias de muta-
ciones esporadicas, aproximadamente el 10% se atribuye a
una predisposicion familiar. Recientemente se ha demostra-
do que la mutacion o la pérdida de la funcion de los genes

Tabla 1 Clasificacion histoldgica del cancer de ovario

supresores de tumor BRCA1y BRCA2 estan asociados cance-
res ginecoldgicos como el de mama y ovario''2.

Sin embargo a pesar de ser una enfermedad variable e
inestable genéticamente existe una clasificacion molecular
que permite diferenciar y proporcionar un mejor diagnostico:

Tumores Tipo I: Tumores clinicamente indolentes y esta-
bles genéticamente. Tienen una baja tasa de incidencia. Los
tumores de tipo I, incluyen tumores serosos de bajo grado,
endometrioides de bajo grado, tumores de células claras y
carcinomas mucinosos'>.

Las mutaciones que pueden llegar a presentar estan en la
tabla 2.

Métodos de diagnostico

La deteccion oportuna del cancer de ovario no ha tenido éxi-
to, debido a que el origen y patogénesis es poco conocida,
ademas de que los signos y sintomas clinicos son inespecificos
y se presenta asintomatico de manera inicial, lo cual dificulta
su deteccion en etapas tempranas. El 75% de las pacientes
con éste tipo de cancer se presenta con una enfermedad
avanzada en estadio Il o IV asociado a un mal pronostico y
una supervivencia global media de 24 a 60 meses'" 3118,

Sin embargo es importante mencionar los métodos de
diagnostico que actualmente se emplean para detectar el
cancer ovario.

Diagnostico por sintomas clinicos

El diagnostico clinico se inicia regularme considerando los
sintomas ginecologicos: sangrado y/o flujo vaginal, prolap-
so, masa abdominal, hinchazon generalizada y dolor abdo-
minal o pélvica; los sintomas gastrointestinales: dificultad
para deglutir, plenitud abdominal, nauseas, diarrea y estre-
Aimiento y los sintomas urinarios: poliuria''-2',

Antigeno CA-125

El antigeno CA-125 es una glicoproteina que se encuentra en
mayor concentracion en células neoplasicas incluyendo el

Clasificacion Benigno

Maligno

I. Cistoadenoma ceroso

Il. Cistoadenoma mucinoso
Tumores epiteliales lll. Cistoadenofibroma seroso

IV. Cistoadenofibroma mucinoso

V. Tumores de Brenner

I. Fibroma
Tumores germinales Il. Fibrotecoma

Ill. Tecoma
Tumores del estroma I. Teratoma

gonadal Il. Quiste dermoide

Tumores de bajo I

potencial maligno Il
(Borderline) lll. Cistoadenofibroma Borderline

I. Cistoadenomacarcinoma seroso

Il. Cistoadenomacarcinoma mucinoso

lll. Cistoadenomacarcinoma de células claras
IV. Cistoadenomacarcinoma endometroide
V. Tumor Milleriano mixto

I.  Tumor del seno endodérmico
Il. Disgerminoma

I.  Tumor de células de la granulosa

Cistoadenocarcinoma Borderline seroso
Cistoadenocarcinoma Borderline mucinoso

Adaptada de Cuello et al.™



176

F. L. Sarmiento-Salinas et al

Tabla 2 Estadificacion del cancer de ovario segln la clasificacion de la FIGO

Tipo de tumor

Mutacion

Carcinomas cerosos de bajo grado

Mutaciones especificas en KRAS, BRAF, y ErbB2.

Carcinomas endometrioides de bajo grado Aberraciones en la via de sefalizacion Wnt

Carcinomas mucinosos de bajo grado
Carcinomas de células claras

Mutaciones en KRAS en el 50% de los casos
Mutaciones PIK3CA

Tumores Tipo IlI: Tumores altamente agresivos, con tasas de incidencia elevada, regularmente se detectan en etapas
avanzadas y poseen un alto grado de inestabilidad genética, es decir la mutaciones que pueden llegar a presentar son poco
conocidas. Dentro de las mutaciones que se pueden encontrar en estos tumores estan:

Tipo de tumor

Mutacion

Carcinoma seroso de alto grado
Carcinoma endometrioide de alto grado
Tumores mesodérmicos mixtos malignos
Carcinomas indiferenciados

Mutacion en Tp53 en el 80% de los casos y la amplificacion de la CCNE.

Estadios del cancer de ovario

Estadio Caracteristicas
Tumor limitado a los ovarios
e |A: Crecimiento limitado a un ovario, ningin crecimiento superficial,
capsula intacta.
» IB: Crecimiento limitado a ambos ovarios
« IC: Afectacion superficial, rotura capsular, ascitis maligna, lavados positivos.
Il Tumor que involucra a un ovario o ambos con extension pélvica, implantes o
ambos.
o IlA: Extension al Gtero o a las trompas de Falopio.
o |IB: Extension a otros tejidos pélvicos (incluido al rectosigma)
o |IC: Afectacion superficial, rotura capsular, ascitis maligna, lavados positivos.
1} Involucra a uno o ambos ovarios con implantes peritoneales, microscopicamente
confirmados afuera de la pelvis. Y se realiza la siguiente clasificacion:
o lllA: Metastasis peritoneal microscopica mas alla de la pelvis.
o lIB: Metastasis peritoneal macroscopica mas alla de la pelvis de 2 cm o
menos.
o |lIC: metastasis peritoneal macroscopica mas alla de la pelvis de mas de 2
cm o metastasis a los ganglios linfaticos regionales.
v Tumor con metastasis a distancia.

Adaptada de Chobanian et al.", De la Torre Galvez', Rossing et al.'®

cancer de ovario. Se ha documentado que la utilidad clinica
de los niveles en suero del antigeno CA-125 en el manejo de
pacientes con cancer de ovario avanzado esta “bien esta-
blecida”, ya que un incremento sostenido en el valor de
este antigeno se considera como un indicador fiable de la
progresion de esta enfermedad. Sin embargo, no existen
evidencias claras de que los niveles séricos de antigeno CA-
125 proporcionen datos sobre la evolucién clinica a corto
plazo, ademas el empleo del antigeno CA-125 es poco (til
para el diagndstico de cancer de ovario. Adicionalmente es
importante mencionar que no solo los procesos neoplasicos
producen altas concentraciones de antigeno CA-125, tam-
bién existen otras condiciones que pueden mostrar un com-
portamiento similar tales como: las infecciones en el
abdomen y en el pecho, la menstruacion, el embarazo, los
tumores benignos del ovario y las enfermedades hepaticas,
proporcionandole al antigeno CA-125 un alto grado de espe-
cificidad?'-23.

Proteina humana del epididimo 4 (HE4)

La proteina del epididimo humano 4 (HE4) es una proteina
de 11 kDa, precursora de la proteina secretora del epididi-
mo E4, que se expresa en concentraciones bajas en una am-
plia diversidad de tejidos normales incluyendo el epitelio de
tejidos respiratorios y reproductivos. Se encuentra sobrex-
presada en carcinomas ovaricos y puede ser detectada en el
suero mediante ELISA con una sensibilidad similar a la de
CA-125 y con una mayor especificidad para las enfermeda-
des malignas. También se puede detectar en orina con un
nivel de especificidad del 94.4%24%,

Ecografia

El estudio ecografico es indispensable en ginecologia y esta
considerado como un valioso instrumento de diagndstico en el
cancer de ovario. Puede hacerse de dos formas transabdomi-
nal y transvaginal. La primera permite detectar la extension
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y tamaio de masas ovaricas, la presencia ascitis y la metas-
tasis a otros 6rganos abdominales. La ecografia transvaginal
es una técnica imagenologica que se realiza con escaneos
lineales o sectoriales y que permite, por la proximidad de la
cabeza vaginal al ovario, obtener imagenes ovaricas mucho
mas precisas, lo cual a su vez facilita el descubrimiento de
tumoraciones ovaricas muy pequefas. El uso de la ecografia
transvaginal posee multiples ventajas porque permite de-
tectar el cancer de ovario en un estadio temprano y nos
proporciona un diagnéstico mas especifico que la determi-
nacion sérica de CA-125, razon por la cual la ecografia
transvaginal es un componente importante en la deteccion
de cancer de ovario??,

Test de la mutacién BCRA1 y BCRA2

BCRA1 y BCRA2 fueron identificados en 1994 y 1996 respec-
tivamente, como genes implicados en el desarrollo de can-
cer de mama y de ovario, ya que se han observado
mutaciones de estos genes en pacientes con cancer de
mama y ovario con historia familiar multiple, sin embargo,
la identificacion de mutaciones se ha visto obstaculizada
por el gran tamano de los genes BCRA1 y BCRA2 y la fre-
cuente aparicion de mutaciones Unicas. Actualmente no
existe una explicacion bien establecida de la relacién exis-
tente de las formas mutadas de BCRA1 y BCRA2 y el desarro-
llo de cancer de mama y ovario especificamente, aunque se
piensa que los niveles de estrogeno estan involucrados en la
expresion de estos genes. Por tales razones los genes BCRA1
y BCRA2 representan un nuevo enfoque genético para iden-
tificacion de mujeres de alto riesgo a desarrollar cancer de
mama y ovario3-34,

Tratamiento empleado en cancer de ovario

El tratamiento inicial estandar consiste en una cirugia radi-
cal o de citoreduccion seguido de la quimioterapia. Los qui-
mioterapéuticos de primera linea en el cancer de ovario son
usualmente los compuestos platinados (cisplatino, carbopla-
tino, oxiplatino) y el empleo de taxanos (paclitaxel). En
pacientes que presentan resistencia al cisplatino, los farma-
cos de eleccion son: topotecan y doxorubicina liposomal.
Otros agentes citotoxicos son docetaxel, gemcitabina, eto-
posido y vinorelbina. Como agentes antiangiogénicos se uti-
liza principalmente bevacizumab?3>-3.

Vias de accién de farmacos utilizados en el
tratamiento de cancer de ovario

Mecanismo de accién de compuestos platinados

Hasta ahora existen tres compuestos platinados de amplio
uso en la terapia contra el cancer: el cisplatino, carboplati-
no y oxaliplatino. De los cuales el cisplatino y el carbopla-
tino han dominado en la terapia contra el cancer de ovario.
El cis- diaminodicloroplatino(ll) o cisplatino es un farmaco
capaz de dafar al ADN, formando aductos que incluyen en-
trecruzamientos entre proteinas del ADN, monoaductos y
entrecruzamientos inter e intracatenarios. Estos aduc-
tos inhiben las ADN y ARN polimerasas, interfieren con la

division celular y la muerte celular programada. El carbo-
platino tiene dos grupos amino en configuracion cis y forma
aductos similares a los del cisplatino, sin embargo, carbo-
platino es mas estable y menos reactivo que el cisplatino
debido a que el 1,1-ciclobutanodicarboxilato grupo de car-
boplatino es mucho menos labil que el cloruro de cisplatino,
dando como resultado una menor respuesta®’'.

La reactividad del cisplatino esta influenciada por la con-
centracion de cloruros al interior y exterior de la célula, al
exterior de la célula hay una concentracion 100 mM y el
cisplatino es relativamente menos reactivo, en contraste en
el interior de la célula hay una concentracion de 2 a 30
mM, elevando la actividad del cisplatino. El cisplatino se
administra por via intravenosa, una vez en la circulacion
sanguinea, una fraccion se une a proteinas plasmaticas,
principalmente por aquellas que poseen grupos tioles; el
cisplatino que queda de manera libre se internaliza a la cé-
lula por medio de difusion pasiva, ya dentro de la célula al
haber una baja concentracion de cloruros, uno de sus ato-
mos de cloro es sustituido por una molécula de agua
formando el cation [Pt(H,0)2(NH,),],*, esta especie diaquo,
es muy reactiva hacia los centros nucleofilicos de biomo-
léculas por ejemplo las purinas del ADN, debido a que el H,0
es mejor grupo saliente que el Cl* (fig. 1).

Mecanismo de accion de los inhibidores de la
aromatasa

Muchos canceres ginecolégicos como el cancer epitelial de
ovario expresan receptores de hormonas, lo cual ha llevado
a establecer un tratamiento con diversas manipulaciones
hormonales incluyendo la inhibicion de la aromatasa®.

La aromatasa es una enzima de la stper familia del citocro-
mo p450, codificada por el gen CYP19A1, capaz de convertir a
los androgenos en estrogenos, por lo cual la expresion de ésta
en el epitelio del ovario, da lugar a un aumento local de los
estrogenos a partir de andrégeno como sustrato. Se ha obser-
vado que uno de los precursores de estrogenos, androstene-
diona tiene un papel importante en el desarrollo de cancer de
ovario, principalmente en mujeres postmenopausicas*-.

En base a estas evidencias es importante mencionar que
hoy en dia se cuenta con distintos farmacos encaminados a
inhibir la funcion de esta enzima, tales como exemestano
(aromasin) y los triazoles, anastrozol (Arimidex) y letrozol
(Femara)®.

Mecanismo de accion de los taxanos

La combinacién de un taxano como (paclitaxel y el doce-
taxel) y un compuesto platinado se ha convertido en el
tratamiento de eleccioén para el cancer de ovario primario,
demostrando una alta tasa de efectividad. Los taxanos tie-
nen la capacidad de estimular la fosforilacion de Bcl-2, una
proteina que es parte del mecanismo de apoptosis en mu-
chas células cancerosas, la fosforilacion de Bcl-2 inhibe sus
efectos anti-apoptdticos y conduce a la muerte celular pro-
gramada“’.

Mecanismo de accién antiangiogénicos

La angiogénesis es el proceso mediante el cual se forman nue-
vos vasos capilares a partir de los ya existentes, se produce
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Figura 1 Mecanismo de accion del cisplatino

principalmente en condiciones especificas como la cicatri-
zacion de heridas, la inflamacion y el desarrollo del cuerpo
luteo en el ciclo menstrual, pero también en condiciones pato-
logicas como el cancer de ovario, promoviendo el crecimiento,
la progresion del tumor y la diseminacion metastasica®®*.

En las ultimas décadas se ha implementado el uso de
agentes antiangiogénicos, tales como el bevazicumab el
cual es un potente inhibidor de la citocina proangiogénica
VEGF-A, miembro de la familia VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), citocinas que tienen la capacidad de
generar la neovascularizacion y crecimiento tumoral®'.

Cancer y su asociacion con la familia NF-kB

Las proteinas de la familia de NF-kB son conocidas por re-
gular diversos procesos biologicos como el crecimiento y la
supervivencia celular, el desarrollo de tejidos y 6rganos, la in-
flamacion y la respuesta inmune innata por estimular la expre-
sidn de citoquinas, receptores de citoquinas y genes de
histocompatibilidad. En contraste, la sobreexpresion de NF-
KB se ha asociado a multiples padecimientos como las enfer-
medades autoinmunes, la inflamacidn crénica, procesos
neurodegenerativos, desordenes metabdlicos y cancer®.
NF-kB puede actuar como un oncogén a través de su capaci-
dad para estimular la proliferacion y supervivencia celular y se
ha demostrado que se activa de manera constitutiva en distin-
tos canceres humanos y ha sido propuesto como un importante
vinculo entre la inflamacion y el desarrollo de cancer®.

Cancer de ovario asociado a proteinas de
NF-kB

El factor nuclear NF-kB se ha encontrado en diversos tipos
de tejidos y se ha estudiado ampliamente en el desarro-
llo de neoplasias linfoides. Sin embargo, se ha identificado la
presencia de actividad constitutiva en tumores de origen epi-
telial, incluyendo el cancer de mama, colon, pulmon y ovario.
Existe evidencia de que NF-kB tiene un papel fundamental

en la carcinogénesis ovarica, ya que se ha observado la so-
brexpresion de proteinas especificas de esta familia, tales
como IKKe en cultivos primarios de cancer de ovario y se le ha
asociado a este oncogén la resistencia al cisplatino®+*,

Proteinas NF-kB

En los mamiferos la familia de NF-kB esta constituida por
cinco proteinas, RelA, c-Rel, RelB, que se sintetizan en for-
ma madura y por NFKB1 y NFKB2 cuyas proteinas precurso-
ras p105 y p100 son sometidas a un proceso de protedlisis
para obtener sus formas maduras p50 y p52 respectivamen-
te. Estas proteinas comparten un dominio de homologia Rel
(RHD) que media su unién con el ADN y la formacion de ho-
modimeros y heterodimeros®”-%8,

Se conocen también sus inhibidores IkBs, que incluyen a
las subunidades IkBa, IkB8, IkBe, IkBy y Bcl-3, estas protei-
nas se caracterizan por la presencia repetida de anquirinas
mismas que median la interaccion de NF-kB con el ADN via
RHD. Su fosforilacion y la ubiquitinacion, son dos importan-
tes sefales para su degradacion en el proteasoma 26 y la
posterior liberacion de los dimeros de NF-kB.

Finalmente sus quinasas activadoras IKK, que constan de
cuatro subunidades cataliticas IKKa, IKKB, IKKe y una subuni-
dad reguladora IKKy o NEMO (modulador esencial de NF-kB)
que se requiere para la activacion de IKKa/IKKB en respues-
ta de citoquinas inflamatorias como el TNF-a y IL-15%,

Vias de sefalizacion

Existen dos vias de sefalizacion para la activacion de NF-kB:

Via canonica

La via clasica o canonica, se define como la via de activacion
de NF-kB mediada por IKKy o NEMO. Se activa por practica-
mente todos los estimulos que afectan a NF-kB como RANKL,
TNF-a y citoquinas inflamatorias. Esta via regularmente
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Figura 2 Vias de sefalizacion de NF-kB

conduce a la activacidon de dimeros que contienen a p65 o
cRel. La activacion de esta via, inicia tras un estimulo princi-
palmente inflamatorio, que activa a NEMO lo cual resulta en
la activacion de IKKa/IKKB, fosforilando a IkBa kB8 e IkBe lo
que desencadena la liberacion de los dimeros de RelA/p50 y
su posterior translocacion al nlcleo para generar la expresion
de genes antiapoptoticos®®'3,

Via no candnica

La activacion de la via no canénica de NF-kB es indepen-
diente de NEMO, ya que ésta depende principalmente de un
conjunto de proteinas que se encuentran aguas arriba de la
via de sefalizacion que implican a los inhibidores celulares
de apoptosis clAP1y clAP2, TRAF2 y TRAF3 y NIK. La via no
candnica inicia regularmente con la activacion de clAP1/2
mediada por TRAF2, lo que tiene como consecuencia la de-
gradacion de TRAF3, lo cual estabiliza los niveles y la fun-
cion de NIK que a su vez activa a IKKa, quinasa que induce a
la degradacion de IKB, liberando a los dimeros de p50/RelA
generando la expresion temprana de genes o bien catalizan-
do la protedlisis de p100 a la forma madura p52, para for-
mar dimeros de p52/Relb® 76465 (fig. 2).
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