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RESUMEN 

Introducción:  

Se estima que entre un 10-15% de los carcinomas epiteliales de ovario aparecen en 

mujeres con susceptibilidad genética. El 80% de los casos se asocian a mutaciones en 

los genes BRCA1 y BRCA2. El resto se deben a mutaciones en genes mismatch repair 

(MMR), genes implicados en la vía de la recombinación homóloga y TP53. Las 

características clínico-patológicas del cáncer de ovario varían en función de la mutación 

genética subyacente. En lo que respecta al pronóstico, los carcinomas asociados a 

mutaciones en BRCA1 y BRCA2 parecen presentar un curso clínico más favorable con 

mayores tasas de supervivencia, aunque los datos no son homogéneos. 

Objetivos:  

Comparar la supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresión (SLP) e 

intervalo libre de platino (ILP) de las pacientes diagnosticadas de cáncer de ovario 

portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1/BRCA2 respecto a un grupo de 

pacientes diagnosticadas de carcinoma esporádico.  

Material y Métodos:  

Hemos realizado un estudio de cohortes retrospectivo que incluyó a todas las pacientes 

diagnosticadas de cáncer de ovario portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 

valoradas entre Enero de 2008 y Enero de 2016 en las Unidades de Consejo Genético de 

la Región de Murcia. La evolución de esta cohorte se comparó con la de otra formada 

por pacientes con carcinoma de ovario sin criterios de estudio genético. También hemos 

evaluado la repercusión sobre el pronóstico de las diferentes categorías resultantes del 

estudio genético (pacientes portadoras de mutaciones en BRCA, portadoras de 

mutaciones en genes MMR, pacientes con estudio genético no informativo).   

Resultados:  

Las pacientes portadoras de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 presentan 

mejor pronóstico en términos de SLP y SG con respecto a las pacientes con carcinoma 
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de ovario esporádico. En el análisis multivariante las únicas variables que influyeron 

tanto sobre la SLP como sobre la SG fueron la presencia de mutaciones en BRCA1 y 

BRCA2 y la sensibilidad a platino. La alteración de los mecanismos implicados en la 

recombinación homóloga que presentan las células deficientes en BRCA1 y BRCA2 

explicaría por qué estos carcinomas son más sensibles al tratamiento con sales de 

platino y ello se traduciría en una supervivencia más prolongada. El pronóstico de las 

pacientes con criterios de síndrome hereditario que presentaron un test no informativo 

fue similar en términos de SLP y SG al de pacientes portadoras. Estas pacientes además 

presentaron ILP significativamente más prolongados que las pacientes con carcinomas 

esporádicos, lo que sugiere que podrían presentar alteraciones somáticas o germinales 

en otros genes relacionados con la vía de la recombinación homóloga.  

Conclusiones:  

Los carcinomas de ovario asociados a mutaciones en BRCA1 y BRCA2 tienen una 

supervivencia significativamente más prolongada que los carcinomas esporádicos. El 

diagnóstico genético de las pacientes con carcinoma de ovario podría ayudar a predecir 

la evolución y seleccionar la estrategia de tratamiento más adecuada. 
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ABSTRACT 

Introduction:  

Genetic mutations are estimated to cause 10-15% of epithelial ovarian cancers. As many 

as 80% of cases of epithelial ovarian cancer are associated with mutations in the genes 

BRCA1 and BRCA2. The remaining 20% are caused by mutations in mismatch repair 

(MMR) genes, other genes involved in homologous recombination and TP53. The 

clinical characteristics of ovarian cancer are related to the underlying genetic mutation. 

Prognosis of ovarian cancers associated to BRCA 1 or BRCA2 mutations is supposed to 

be more favorable, although data are not homogeneous. 

Objectives:  

Assessing overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and platinum-free 

interval (PFI) in ovarian cancer patients with pathogenic mutations in BRCA1/2, as 

compared to patients with sporadic cancer.  

Materials and Methods:  

A retrospective cohort study was performed. The sample was composed of all ovarian 

cancer patients with mutations in BRCA1/BRCA2 examined in the Genetic Counseling 

Units of Murcia, Spain, between January 2008 and January 2016. The evolution of this 

cohort was compared with that of patients with ovarian cancer not meeting the 

indications for a genetic test. Based on genetic test results, patients were classified as 

"carriers of BRCA mutations", "carriers of MMR mutations", and "patients with 

uninformative test results". Then, we investigated the potential relationship between 

these mutations and prognosis.   

Results:  

Carriers of germline mutations in BRCA1/2 had a more favorable prognosis in terms of 

OS and PFS, as compared to patients with sporadic cancer. Multivariate analysis 

revealed that mutations in BRCA1/2 and platinum sensitivity were the only factors with 

significant effects on both OS and PFS. The alterations in homologous recombination 



XVI 
 

mechanisms exhibited by BRCA1/BRCA2-mutated cells may explain BRCA1/2-

mutation carriers' higher sensitivity to platinum-based chemotherapy, which results in 

higher survival rates. The prognosis of patients who met criteria of hereditary ovarian 

cancer syndrome with uninformative test results was similar to that of BRCA-mutation 

carriers in terms of OS and PFS. In addition, PFI was significantly higher in these 

patients, as compared to that of patients with sporadic cancer. This suggests that these 

patients might carry somatic or germline mutations in genes other than BRCA1/2 

involved in the homologous recombination pathway.  

Conclusions:  

Survival was significantly higher in ovarian cancer patients with BRCA1/2 mutations, 

compared to patients with sporadic ovarian cancer. Diagnosis of ovarian cancer based 

on genetic criteria may have prognostic value and could guide the choice of the best 

treatment for each patient. 
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1. Clasificación patogénica del cáncer de ovario epitelial 

El 90% de las neoplasias ováricas derivan de las células epiteliales, mientras que 

el 10% restante derivan de células del estroma ovárico y cordones sexuales y del 

epitelio germinal. En este trabajo nos referiremos en lo sucesivo al carcinoma de ovario 

epitelial (CEO). 

El término cáncer de ovario es una entidad que agrupa tumores con origen en el 

ovario, trompa de Falopio y peritoneo que se caracterizan por presentar idéntico 

comportamiento clínico y biológico. Tradicionalmente el CEO se ha clasificado según 

el subtipo histológico. Debido a los avances en la última década en el conocimiento de 

los mecanismos moleculares y genéticos de la carcinogénesis en ovario, en la actualidad 

sabemos que el CEO consta a su vez de varias entidades, que difieren en sus 

características clinicopatológicas, moleculares y el tipo de lesiones precursoras. (1, 2) 

(tabla 1).  

La nueva clasificación del cáncer de ovario agrupa a estos tumores en dos 

categorías. El cáncer de ovario tipo I incluye carcinomas serosos de bajo grado, 

carcinomas endometrioides de bajo grado, carcinomas de células claras, carcinomas 

mucinosos y tumores de Brenner. Este subgrupo tiene un comportamiento más 

indolente (a excepción de los tumores de células claras), se diagnostican en estadios 

precoces y se caracterizan por tener una relativa estabilidad genética, sin mutaciones en 

p53 (2). Las características moleculares de estos tumores difieren según el subtipo 

histológico. Los carcinomas serosos de bajo grado presentan mutaciones en KRAS, 

BRAF, ERBB2 y PI3K. Los carcinomas endometrioides de bajo grado se asocian a 

defectos en la vía de reparación de errores de emparejamiento (mismatch repair, MMR), 

y mutaciones en PTEN, CTNNB1 (que codifica bcatenina) y ARID1A. Los carcinomas 

de células claras se asocian a mutaciones en ARID1A, PI3K y PTEN (3). Los tumores 

tipo I provienen de la correspondiente neoplasia benigna que evoluciona a tumor 

borderline y finalmente a carcinoma. Tanto los carcinomas endometrioides como los de 

células claras se relacionan con la presencia de endometriosis. 



I. Introducción 

4 
 

El cáncer de ovario tipo II incluye los carcinomas serosos de alto grado, 

endometrioides de alto grado, carcinomas indiferenciados y carcinosarcomas. 

Constituyen el 75% de los carcinomas de ovario y se caracterizan por tener un curso 

agresivo y diagnosticarse en estadios avanzados. Son genéticamente más inestables que 

los tipo I y en el 95% de los casos presentan mutaciones de p53. Aproximadamente un 

50% de estos tumores presentan deficiencia en los mecanismos de recombinación 

homóloga (RH), incluyendo mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 (4, 5). La 

mayoría de los carcinomas serosos de alto grado se originan en las fimbrias de las 

trompas de Falopio (carcinoma intraepitelial de trompa) y de allí metastatizan al ovario 

y cavidad peritoneal (5, 6). 

Tipo Histología Lesión precursora Características moleculares 

I 
Carcinoma seroso de 

bajo grado 
Carcinoma seroso Borderline 

Mutaciones KRAS/ BRAF 
>60% 

I 
Carcinoma 

endometrioide de bajo 
grado 

Endometriosis, hiperplasia 
endometrial atípica 

Mutaciones en  CTNNB1, 
PTEN y PI3K. 
Inestabilidad microsatélites. 

I Carcinoma mucinoso 
Carcinoma mucinoso borderline/ 
Metástasis de carcinoma intestinal 

Mutaciones KRAS >50% 

I 
Carcinoma de células 

claras 
Endometriosis Mutaciones PI3K, PTEN 

II 
Carcinoma seroso de alto 

grado 
Carcinoma intraepitelial de trompa 

Mutaciones en p53>80%. 
Disfunción BRCA 

II 
Carcinoma 

endometrioide de alto 
grado 

Endometriosis. 
Mutaciones p53, disfunción 
BRCA, Mutaciones PI3K 

Tabla I.1. Características moleculares e histológicas de los carcinomas de ovario. 

 

2. Epidemiología y factores de riesgo del cáncer de ovario 

El cáncer de ovario fue el séptimo cáncer más frecuente en mujeres a nivel 

mundial en 2012, con 239000 nuevos casos (7). Es el segundo tumor ginecológico más 

frecuente en países desarrollados con una incidencia de 9,4 casos/100000. En países en 

vías de desarrollo ocupa el tercer puesto en frecuencia en los tumores ginecológicos, por 

detrás del carcinoma de cérvix (que es el más frecuente) y el de cuerpo uterino, con una 

incidencia de 5 casos /100000 mujeres. En 2012 se diagnosticaron en Europa 65538 



  I. Introducción 

5 
 

nuevos casos y fallecieron 42704 pacientes, siendo la tasa de incidencia mayor en los 

países del norte y este de Europa. La incidencia aumenta progresivamente con la edad. 

Entre los 40 y 44 años la tasa de incidencia es de 8,8 casos/100000 mujeres  y en 

mayores de 75 años es de 36,7 casos/1000000 mujeres (8).  

En España en 2015 se diagnosticaron 3228 casos nuevos, siendo el quinto cáncer 

más frecuente en mujeres, al igual que en el resto de Europa. La tasa de incidencia 

ajustada a la población estándar europea fue de 10,7 casos/100000 mujeres. La 

incidencia de esta neoplasia ha descendido un 9% desde el período 1993-1997, en que 

se situaba en 11,9/100000 (9). La supervivencia relativa estandarizada por edad en 

España a 5 años en las pacientes diagnosticadas durante el periodo 2000-2007 fue de 

36,8% similar a la del conjunto de Europa (37,6%)(10).  

 

Figura I.1. Distribución de frecuencias de cáncer en la mujer por tipo de tumor  

en la Región de Murcia. Período 2008 -2009 (11). 

En la Región de Murcia, en el período 2008-2009 fue el cuarto tumor más 

frecuente en mujeres, lo que supone un 4% del total de tumores malignos 

diagnosticados con una tasa bruta de 13,4 casos/100.000 habitantes (Figura I.1) (11). 

En los últimos años la incidencia ha aumentado progresivamente, pasando de 8,5 

casos/100000 en el período 1983-1987 a 11,2/100000 en el período 2003-2007. Esta 

tendencia ascendente podría explicarse por una disminución en el número de hijos, y se 

ha observado de forma similar en los países del sur de Europa. También se observa un 
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aumento en la incidencia en función de la edad, con tasas que pasan de 20 a 35 

casos/100000 en mujeres de entre 50-64 años y mayores de 65 años respectivamente 

(Figura I.2) (12). 

 

Figura I.2. Tasa de incidencia del cáncer de ovario por grupo de edad  Región de Murcia. Período 

2003-2007 (12). 

El diagnóstico del CEO se lleva a cabo en la mayoría de los casos en estadios 

avanzados, por lo que los cambios histológicos iniciales asociados a la carcinogénesis 

ovárica epitelial no están bien caracterizados. Asimismo, también carecemos de un 

marcador serológico específico que nos permita identificar a aquellas mujeres con 

mayor riesgo de desarrollar cáncer de ovario. Por todo ello, en la actualidad, son los 

factores epidemiológicos los que nos permiten identificar a mujeres en riesgo (13). A 

continuación se detallan los factores de riesgo más relevantes. 

2.1. Historia reproductiva 

2.1.1. Número de gestaciones 

Diversos estudios de casos y controles muestran que la gestación disminuye el 

riesgo de desarrollar CEO (14). Se estima que un embarazo disminuye hasta un tercio la 

probabilidad de desarrollar CEO y la reducción del riesgo se incrementa con cada nueva 

gestación. El efecto permanece durante una o dos décadas y posteriormente va 

disminuyendo. Los embarazos a mayor edad parecen ser más protectores que los que 
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suceden a edades más jóvenes. De hecho, una gestación con más de 35 años disminuye 

el doble el riesgo con respecto a una gestación con menos de 25 años (15). Por ello se 

ha sugerido que el embarazo podría tener un mecanismo protector independiente de sus 

efectos en la ovulación, eliminando las lesiones premalignas o las células dañadas (16).  

Por otro lado, se ha demostrado que la infertilidad duplica el riesgo relativo (RR) 

de padecer CEO (17). El uso de drogas para el tratamiento de la infertilidad es una 

terapia cada vez más extendida y en diversos estudios epidemiológicos se ha 

relacionado con un incremento de riesgo de desarrollar CEO (18, 19). Al interpretar 

estos estudios, hay que tener en cuenta que tanto el embarazo como la infertilidad 

ejercen como factores de confusión. En los dos estudios de casos y controles más 

recientes (20, 21), no se ha hallado incremento de riesgo asociado con el tratamiento 

para la infertilidad. Sólo el subgrupo de mujeres que no consigue quedar gestante tras el 

tratamiento presenta un riesgo incrementado de forma significativa (20).  

La ligadura de trompas se asocia a una disminución significativa del riesgo de 

CEO de un 30%, y este efecto protector permanece hasta 10-15 años después de llevarla 

a cabo (22). Entre los posibles mecanismos que justifican esta disminución de riesgo se 

encuentran la alteración de la circulación ovárica tras el procedimiento, que conlleva 

una supresión de la producción hormonal, un efecto barrera frente a carcinógenos 

ascendentes y el impedimento que supone la ligadura tubárica para el ascenso de células 

endometriales o del extremo proximal de la trompa, que podrían ser el origen del 

carcinoma en algunos casos (23). 

2.1.2. Anticonceptivos hormonales orales (ACHO) 

Múltiples estudios de casos y controles muestran que el uso de ACHO tiene un 

efecto protector frente al CEO. Tomar ACHO durante tres años o más conlleva una 

disminución de riesgo del 30-50% (24). Este efecto se mantiene hasta 10 o 20 años tras 

finalizar el consumo de ACHO, de forma similar a como ocurre con el embarazo, lo que 

sugiere un mecanismo biológico subyacente similar. 
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2.1.3. Lactancia 

La lactancia parece tener un efecto protector, si bien los resultados de los 

estudios publicados no son uniformes (25, 26). Un reciente metanálisis que incluye 

cuarenta estudios epidemiológicos publicados hasta la fecha (27), muestra una 

reducción del 30% del riesgo de desarrollar CEO asociado a la lactancia con respecto a 

las mujeres que no dan de mamar. También describe una relación lineal entre la 

magnitud de la reducción de riesgo y la duración de la lactancia. 

2.2. Factores hormonales 

El epitelio de la superficie ovárica es un tejido fuertemente influenciado por el 

microambiente hormonal. Presenta receptores para la mayoría de hormonas esteroideas, 

incluyendo estrógenos, progestágenos, retinoides, vitamina D y andrógenos, así como 

para gonadotropinas y otras sustancias no hormonales como prostaglandinas. Es por 

medio de la interacción con estos receptores, que las hormonas sexuales ejercen su 

efecto sobre el epitelio ovárico, pudiendo influir en el proceso de carcinogénesis. 

2.2.1. Gonadotropinas 

Una de las teorías clásicas de la carcinogénesis ovárica, propone que unos 

niveles elevados de gonadotropinas circulantes estimularían el epitelio ovárico, 

promoviendo así la transformación neoplásica del mismo (28). Los datos que apoyan 

esta teoría son contradictorios. Explicaría por qué el embarazo o el uso de ACHO, 

situaciones en las que existe un bajo nivel de gonadotropinas, se asocian a un riesgo 

menor de desarrollar CEO. Sin embargo, no explicaría por qué la terapia hormonal 

sustitutiva (THS), que también se asocia a niveles disminuidos de gonadotrofinas, 

conlleva un mayor riesgo. Si bien se han encontrado receptores para las gonadotropinas 

en neoplasias ováricas, no se ha podido evidenciar que exista relación entre los niveles 

circulantes de gonadotropinas y el cáncer (29). 
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2.2.2. Progestágenos 

Ensayos con animales han puesto de manifiesto que los progestágenos tienen un 

efecto pro-apoptótico sobre el epitelio ovárico, con lo que actuarían como reductores de 

riesgo de desarrollar cáncer (30, 31). Ello explicaría el efecto protector de los ACHO y 

el embarazo mediante un doble mecanismo: impidiendo la ovulación y activando la vía 

de la apoptosis en el epitelio ovárico, eliminando, de esta forma, las células dañadas 

genéticamente. Entre los datos publicados que avalan este mecanismo protector de los 

progestágenos figuran: 

 -Los ACHO que en su formulación presentan progestágenos más 

potentes confieren mayor protección frente al cáncer de ovario que las formulaciones 

con progestágenos más débiles (32). 

 -Las mujeres que han consumido acetato de medroxiprogesterona como 

anticonceptivo presentan una reducción de riesgo de hasta el 60%, a pesar de que la 

inhibición de la ovulación no es tan fiable con esta formulación (33). 

 -En estudios epidemiológicos se ha observado una mayor protección de 

las gestación gemelar con respecto a la gestación simple, probablemente debido a unos 

niveles de progestágenos mayores (15). 

 -Las gestaciones por encima de los 35 años, se asocian a una diminución 

de riesgo mayor que las que suceden a una edad más joven. El embarazo actuaría 

eliminando aquellas células premalignas que acumulan defectos genéticos (15, 16). 

2.2.3. Estrógenos 

Los datos disponibles acerca del impacto que tienen los estrógenos en el 

desarrollo de CEO provienen de estudios epidemiológicos que evalúan el uso de ACHO 

y THS en la menopausia.  



I. Introducción 

10 
 

Recientemente, un metanálisis de datos individuales de 52 estudios 

epidemiológicos (34), establece que la THS incrementa el riesgo de CEO de forma 

significativa. El riesgo es mayor durante el tratamiento con THS (RR 1,43, IC 95% 

1,31–1,56; p<0·0001) y va disminuyendo conforme pasa el tiempo tras la interrupción 

del mismo, aunque en los primeros diez años continúa siendo considerable. No hay 

diferencia de riesgo entre las formulaciones con estrógenos y las combinaciones con 

gestágenos ni si la terapia se inició a los 50 años o más tarde. Con respecto al tipo 

histológico, sólo hubo incremento significativo de los tumores endometrioides (RR 

1,42, IC95% 1,20–1,67; p<0·0001) y serosos (RR 1,53, IC 95% 1,40–1,66; p<0·0001).  

2.3. Inflamación pélvica 

El epitelio ovárico y de las trompas de Falopio están expuestos de forma crónica 

a un ambiente pro-inflamatorio relacionado con la ovulación y el ciclo menstrual. 

Citoquinas pro-inflamatorias que están presentes en el fluido ovulatorio y menstrual, se 

encuentran elevadas también en el carcinoma de ovario. En estudios recientes se ha 

demostrado que existe una asociación entre los niveles de proteína C reactiva e 

interleukinas y el riesgo de desarrollar cáncer de ovario (35, 36). El consumo de ACHO 

que como ya se ha explicado posee un efecto protector, produce una serie de efectos que 

disminuyen el microambiente pro-inflamatorio a nivel del tracto genital, ya que inhiben 

la ovulación, disminuyen el riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica y revierten la 

endometriosis (37). El CEO se ha relacionado con estados pro-inflamatorios como la 

exposición a talco, en la enfermedad inflamatoria pélvica y la endometriosis. 

2.3.1. Endometriosis 

La endometriosis se ha relacionado con el riesgo de desarrollar CEO con una 

odds ratio de 2 aproximadamente (38). Aunque el mecanismo subyacente no está 

claramente establecido, se cree que la inflamación crónica que produce da lugar a la 

transformación neoplásica de los implantes endometriósicos. Además la endometriosis 

se asocia a un estado de relativa resistencia a la progesterona, lo que impediría el papel 

protector de esta hormona (39, 40). Los subtipos histológicos que con mayor frecuencia 
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se asocian a la endometriosis son el carcinoma de células claras y el carcinoma 

endometriode (41). 

2.3.2. Talco 

Diversos estudios de casos y controles muestran que existe una clara asociación 

entre el uso de polvos de talco y el cáncer de ovario, con un incremento de riesgo del 

33%. El talco migraría por el tracto genital hasta el ovario y la cavidad peritoneal, 

donde actuaría como carcinógeno (42, 43). Sin embargo, hasta la fecha sólo hay 

publicados dos estudios prospectivos. Uno de ellos evidencia un incremento de riesgo 

débil del subtipo seroso (44), mientras que el más reciente no encuentra asociación 

significativa (45). 

2.3.3. Enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) 

La EIP sucede principalmente como consecuencia de enfermedades de 

transmisión sexual y se caracteriza por un proceso inflamatorio que afecta a útero, 

trompas y ovarios. En estudios epidemiológicos de casos y controles, se sugiere que 

existe un incremento de riesgo en aquellas mujeres que han padecido EIP con un RR 

que oscila entre 1,92-2,46, aumentando conforme aumenta el número de episodios 

inflamatorios (46). Existe un incremento del riesgo en las mujeres que presentan EIP a 

edades más jóvenes y que además son estériles.  

2.4. Obesidad 

La obesidad conlleva un incremento en la secreción adrenal de andrógenos, y un 

aumento en la conversión de éstos en estrógenos endógenos. Es un factor de riesgo claro 

para el desarrollo de ciertos tumores en mujeres postmenopáusicas, como el cáncer de 

mama y el cáncer de endometrio (47). En el caso del CEO, esta relación es menos clara. 

Si bien parece existir asociación, la magnitud del efecto es moderada (OR 1,3; IC 95% 

1,1-1,5) (48). Un análisis de datos procedentes de 12 estudios de cohortes publicado en 

2008, concluye que la obesidad supone un factor de riesgo únicamente en mujeres 

premenopáusicas (49). Un metanálisis reciente encuentra un incremento de riesgo 



I. Introducción 

12 
 

únicamente en las mujeres que no han seguido THS (50). En éstas, un incremento en el 

índice de masa corporal de 5kg/m2 se asocia a un aumento de riesgo de desarrollar 

cáncer de ovario del 10%. En cuanto al subtipo histológico, se ha descrito asociación 

entre obesidad y carcinomas invasivos de histología no serosa y carcinomas serosos de 

bajo grado, pero no parece haber relación con los serosos de alto grado (51). 

2.5. Dieta 

Numerosos trabajos han intentado identificar alimentos que puedan influir en el 

riesgo de desarrollar CEO, aunque hasta ahora los resultados no son concluyentes y no 

se ha identificado ningún macro o micronutriente que claramente influya en su 

desarrollo (13).  

La influencia del consumo de alcohol también ha sido objeto de diversos 

estudios epidemiológicos. Un metanálisis que incluye los datos de 13 estudios 

prospectivos concluye que el alcohol no se asocia a un incremento del riesgo de padecer 

CEO (52). 

2.6. Ejercicio físico 

Hasta la fecha se han publicado 24 estudios epidemiológicos que intentan 

esclarecer el papel del ejercicio físico en el riesgo de desarrollar CEO con resultados 

poco consistentes (53). Si bien los estudios de casos y controles sugieren una 

disminución de entre el 30 y el 60% asociado a la práctica de ejercicio físico leve-

moderado, entre los estudios de cohortes no se ha hallado una relación clara entre 

ambos. En la actualidad no existe evidencia científica que muestre una relación causal 

entre el CEO y la práctica de ejercicio.  

2.7. Tabaco 

Múltiples trabajos sugieren que el tabaco incrementa el riesgo de CEO (54-56). 

La asociación más fuerte parece ser con los carcinomas mucinosos de ovario, mientras 

que con otros tipos histológicos la relación no está clara. En un ensayo reciente que 
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incluye los datos de 21 estudios de casos y controles (57), se evidencia asociación entre 

el consumo actual de tabaco con los carcinomas mucinosos borderline e invasivos, 

mientras que las exfumadoras presentan un riesgo incrementado de desarrollar tumores 

serosos borderline. Para estos subtipos se observó una clara asociación dosis-respuesta. 

No se ha observado una relación convincente con los subtipos endometrioide y seroso 

invasivo.  

2.8. Historia familiar 

Uno de los factores de riesgo más significativos y mejor estudiados es la 

presencia de historia familiar de cáncer de ovario, particularmente en familiares de 

primer grado (58). El riesgo de desarrollar CEO en familiares de primer y segundo 

grado de una mujer afectada se incrementa 3,6 y 2,9 veces respectivamente, con 

respecto a mujeres sin historia familiar (59). La presencia familiar de otros tipos de 

cáncer también se ha asociado a un incremento del riesgo de cáncer de ovario. En 

concreto, la presencia de cáncer de mama, colon y próstata en familiares de primer 

grado aumenta de forma significativa el riesgo de cáncer de ovario no mucinoso (60). 

Esta agregación familiar se relaciona en muchos casos con la presencia de mutaciones 

germinales patogénicas hereditarias en genes asociados a diferentes tipos de cáncer. En 

el caso del CEO, se estima que aproximadamente un 15-20% de los casos son de origen 

familiar, la mayoría de ellos vinculados a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. 

Otros genes involucrados son los responsables del síndrome de Lynch y los 

relacionados con la vía de la RH (61). 

 

3. Factores pronósticos del cáncer de ovario. 

Al igual que en otras neoplasias, en el CEO se han identificado diferentes 

factores pronósticos que predicen su evolución y nos permiten definir la mejor 

estrategia de tratamiento para cada paciente. El principal factor pronóstico es el estadio 

quirúrgico de la FIGO al diagnóstico. La probabilidad de supervivencia a los 5 años se 

sitúa por encima del 80% en pacientes con estadio I, en un 65-70% para el estadio II, 
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desciende hasta el 30-45% en el estadio III y estaría por debajo del 20% para el estadio 

IV (62). 

3.1. Factores pronósticos en estadios precoces 

A pesar del buen pronóstico general de los estadios tempranos, el riesgo de 

recaída varía entre un 15 y un 40% según las series, de ahí la importancia de identificar 

aquellas pacientes de mayor riesgo que podrían beneficiarse de tratamiento adyuvante a 

la cirugía (63-65). 

El grado histológico es probablemente el principal factor pronóstico en estadios 

I-II FIGO (66, 67). En el estudio con mayor número de pacientes, más de 1500, los 

tumores pobremente diferenciados se asociaron a un mayor riesgo de recaída con 

respecto a los moderadamente diferenciados y los bien diferenciados (HR 3,39; IC95% 

1,68-5,85, y HR 8.89; IC 95% 4,96-15,9, respectivamente) (67).  

La ruptura de la cápsula ovárica es un factor pronóstico tanto si se produce 

antes de la cirugía (HR 2,65; IC 95% 1,53-4,56), como durante la cirugía (1,64; IC 95% 

1,07-2,51) (67). 

El subestadio FIGO también se relaciona con el pronóstico, de forma que la 

probabilidad de sufrir una recaída aumenta de forma progresiva en los estadios IB, IC y 

IIA con respecto al estadio IA (64, 67, 68).  

Diferentes trabajos han señalado el papel de la edad como factor pronóstico (64, 

67, 68). Un incremento en la edad se relaciona de forma constante con una peor 

supervivencia. Una menor edad se asocia a una respuesta inmune más potente capaz de 

actuar frente a las células tumorales, limitando así su potencial para metastatizar (69, 

70). 

Entre otros factores asociados a un peor pronóstico se encuentran la histología 

de células claras, la presencia de adherencias, una citología positiva para células 

tumorales y un nivel elevado de Ca 125 prequirúrgico (Ca125 >30 U/ml) (66, 68, 71). 
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3.2. Factores pronósticos en estadios avanzados 

Los principales factores pronósticos en estadios avanzados son el estadio FIGO 

al diagnóstico y el volumen de enfermedad residual tras cirugía.  

El estadio tumoral está directamente relacionado con la supervivencia global 

(SG) a 5 años. Esta varía entre el 67% en el estadio IIB y el 18% en el estadio IV (62). 

La enfermedad residual tras la cirugía es el principal factor de riesgo 

modificable del cáncer de ovario avanzado. La presencia de residuo macroscópico >10 

mm tras el acto quirúrgico se asocia a una disminución significativa de la supervivencia 

libre de progresión (SLP) y SG con respecto a la citorreducción sin residuo 

macroscópico (HR de 2,03; IC 95% 1,81, 2,27 para la SLP y 2,12; IC 95% 1,85-2,43 

para la SG, p<0,0001) (72). Por tanto, el objetivo del tratamiento quirúrgico, además de 

realizar un correcto estadiaje debe ser conseguir una citorreducción completa sin 

residuo tumoral macroscópico (73). 

Tanto el grado histológico alto como el subtipo histológico no seroso 

(carcinomas de células claras, mucinoso e indiferenciado) se han asociado a mayor 

riesgo de recaída y peor supervivencia a 5 años (72, 74, 75). En la última clasificación 

de la FIGO de 2014, se ha eliminado el sistema continuo de gradación histológica en los 

carcinomas serosos (grados 1-3), y se ha sustituido por un sistema binario (alto y bajo 

grado), más acorde con la nueva clasificación molecular. En este nuevo sistema, en los 

carcinomas considerados moderadamente diferenciados se debe realizar una tinción 

inmunohistoquímica (IHQ) de p53. Si es negativa se reclasifica como bajo grado y si es 

positiva se clasifica como alto grado (76).  

La edad es un importante factor pronóstico tanto en términos de SLP como de 

SG. La SG a los 5 años se sitúa por debajo del 50% en pacientes mayores de 60 años, y 

desciende al 33% con más de 70 años (62).  

La situación basal medida mediante la escala ECOG (anexo I), es un factor 

pronóstico independiente de SG. Las pacientes que parten de una buena situación 
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funcional al diagnóstico, toleran mejor todas las modalidades de tratamiento, tanto 

cirugía como quimioterapia (74, 77). 

Los niveles de Ca125 tras el tratamiento con quimioterapia se relacionan con la 

respuesta al tratamiento y la supervivencia. Un trabajo reciente señala que niveles de 

Ca125 ≤35 U/mL tras el primer ciclo de quimioterapia y la normalización de los niveles 

de Ca 125 durante los tres primeros ciclos de tratamiento son factores pronósticos 

independientes tanto de SLP como de SG (78). 

En las últimas décadas se ha profundizado en el conocimiento de las vías 

moleculares implicadas en los fenómenos de proliferación celular, diseminación, 

apoptosis y quimiorresistencia. Ello ha permitido estudiar el papel de distintos 

marcadores moleculares en el pronóstico y la respuesta al tratamiento del cáncer de 

ovario. La dificultad de uso, así como la inconsistencia de resultados no ha permitido 

introducirlos en la práctica clínica habitual. Los más estudiados han sido p53, EGFR y 

Her2 neu. Un metanálisis establece que la positividad de estos marcadores mediante 

técnicas IHQ se relaciona sólo de forma modesta con la supervivencia (79). Por otro 

lado, cada vez cobra más importancia la relación existente entre el sistema 

inmunológico y la carcinogénesis. En este ámbito se ha descrito que la presencia de 

infiltrados de linfocitos T CD4 y CD8 peritumorales se relaciona con una mayor 

supervivencia (80). 

La presencia de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 se ha 

relacionado en diversos trabajos con un mejor pronóstico tanto en SLP como en SG, 

probablemente en relación con una mayor sensibilidad a quimioterapia basada en 

platino (81). 

 

4. Cáncer de ovario hereditario 

Al igual que ocurre con el cáncer de mama, la arquitectura genética subyacente 

al cáncer de ovario hereditario se suele dividir en tres componentes principales: 
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variantes génicas muy raras en la población general pero asociadas a un riesgo muy 

elevado de desarrollar cáncer, variantes génicas comunes en la población asociadas a 

incrementos muy modestos en el riesgo y variantes genéticas relativamente raras de 

riesgo intermedio (Figura I.3.). 

 

Figura I.3. Arquitectura genética del riesgo de cáncer. El gráfico representa la existencia de variantes 

génicas muy frecuentes asociadas a un riesgo relativo bajo de cáncer (como polimorfismos de nucleótidos 

aislados), variantes de riesgo intermedio y variantes asociadas a un elevado riesgo relativo, muy 

infrecuentes en la población, como las mutaciones en BRCA1, BRCA2 o las responsables del síndrome 

de Lynch. Tomado de Andrews et al. 2017 (82). 

Se estima que cerca del 20% de mujeres diagnosticadas de CEO son portadoras 

de mutaciones germinales patogénicas (83). Las mutaciones en los genes BRCA1 y 

BRCA2 son responsables de aproximadamente un 15% de los casos mientras que en el 

0,5-2% se encuentran alteraciones en genes relacionados con el síndrome de Lynch (84, 

85). En los últimos años se ha descrito que mutaciones en genes implicados en la vía de 

la RH, considerados hasta la fecha genes de predisposición al cáncer de mama, también 

confieren un mayor riesgo de desarrollar cáncer de ovario. (Figura I.4.). 
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A continuación describimos los principales síndromes hereditarios de 

predisposición al cáncer de ovario.  

 

Figura I.4. Genes implicados en el cáncer de ovario hereditario y su prevalencia. 

Tomado de Toss et al. 2015(86) 

4.1. Síndrome de Cáncer de Mama y Ovario Hereditario (SCMOH) asociado a 

BRCA1 y BRCA2.  

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 explican entre un 65-85% de los 

casos de cáncer de ovario hereditario. Estos genes siguen un modelo de herencia 

autosómico dominante de alta penetrancia, e intervienen en el proceso de RH. 

4.1.1. La recombinación homóloga  

El reconocimiento y subsiguiente reparación del daño en el ADN es esencial 

para el normal funcionamiento celular y el mantenimiento de la estabilidad genómica. 

En humanos, los defectos heredados o adquiridos en los mecanismos de reparación de 

ADN dan lugar a un riesgo incrementado de desarrollar cáncer a lo largo de la vida. 

Hasta la fecha se han descrito más de 450 genes implicados en la identificación y 
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reparación del daño al ADN, y estos se agrupan, según su función, en seis vías distintas 

(87) (Tabla I.2.). 

Tipo de daño en ADN Agente causante Vía de reparación 

Rotura enlace fosfodiéster 
Alquilación de bases 

Agentes alquilantes Reparación directa (RD) 

Uniones intracadena 
Radiación ultravioleta 

Hidrocarburos 
policíclicos 

Reparación por escisión de 
nucleótidos 

NER 
(nucleotide excision repair) 

Oxidación y alquilación de bases 
Rotura de cadena sencilla 

 

Radicales libres de 
oxígeno 

Agentes alquilantes 
Radiación ionizante 

Reparación por escisión de bases 
BER 

(base excision repair) 

Rotura de doble cadena 
Radiación ionizante 

Quimioterapia 

Recombinación homóloga 
RH 

Unión de extremos de ADN no 
homólogos 

NHEJ 
(non homologous end joining) 

Errores de emparejamiento 
(inserciones/deleciones, errores 

base-base) 

Errores en el proceso de 
replicación 

Vía de reparación de los errores de 
emparejamiento, MMR 

(mismatch repair) 

Tabla I.2. Vías de reparación de ADN en humanos 

Las roturas de doble cadena (DSBs, double-strand breaks) son la forma más 

letal de lesión en el ADN y aparecen con una frecuencia elevada. Pueden generarse por 

radiaciones ionizantes, quimioterapia (inhibidores de la topoisomerasa y agentes 

radiomiméticos), así como por la detención y colapso de la horquilla de replicación. 

Una única DSB puede ser suficiente para activar la apoptosis y una reparación errónea 

de la misma puede iniciar un proceso de carcinogénesis. Por ello los mecanismos de 

reparación de las DSBs son cruciales para la supervivencia celular, la proliferación y la 

estabilidad genómica. 

Existen dos mecanismos de reparación de las DSBs: la RH y la unión de 

extremos no homólogos (NHEJ, non homologous end joining). La RH es un sistema de 

alta fidelidad que utiliza la cromátida hermana intacta como molde para la reparación y 

predomina en la fase S tardía y G2 del ciclo celular. La NHEJ por el contrario es un 

sistema menos fiable, propenso a errores, ya que liga los extremos de ADN sin 



I. Introducción 

20 
 

necesidad de un molde homólogo. Se cree que está activa durante todo el ciclo celular, 

predominando en las fases G0/G1.  

El proceso de RH consta de cinco pasos principales (Figura I.5.): 

1) Reconocimiento de la DSB: Las proteínas quinasas ATM y ATR 

reconocen la DSB y fosforilan las proteínas CHEK2, P53, BRCA1 y H2AX, 

necesarias para poner en marcha el proceso. BRCA1, asistido por BARD1 y 

BRIP1 actúa como mediador que organiza y dirige el resto de proteínas hasta el 

lugar de la reparación.  

2) Preparación de los extremos 3´: El complejo MRN, formado por 

MRE11, RAD50 y NSB1, con actividad exonucleasa 5´-3´, procesa los extremos 

de ADN roto, extrayendo los extremos 5´, hasta producir dos extremos 3´ en 

forma de ADN monocatenario (DNAss, DNA single strand). Estos extremos se 

unen a la proteína de replicación A (RPA). 

3) Reclutamiento de RAD51: BRCA2 mediante su unión con 

PALB2 recluta a RAD51 hacia el extremo 3´del complejo DNAss-RPA, asistido 

por RAD51B, RAD51C y RAD51D. La unión de RAD51 con el extremo 

DNAss-RPA forma una estructura llamada nucleofilamento. 

4) Invasión de cadena de ADN homóloga. Una vez se ha formado 

el nucleofilamento tiene lugar la reacción central de la RH: la invasión de la 

cromátida homóloga que sirve como molde.  

5) Síntesis de ADN y reparación: Una vez el nucleofilamento ha 

invadido el dúplex homólogo, se lleva a cabo la síntesis de ADN mediante la 

ADN polimerasa. Posteriormente las ligasas y helicasas finalizan el proceso, con 

el resultado de dos moléculas de doble cadena de ADN intactas. 
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Figura I.5. Fases del proceso de la recombinación homóloga. A:  Reconocimiento de DSB por las 

proteínas ATR y ATM. BRCA1 coordina las proteínas implicadas en el proceso asistido por BARD1 y 

BRIP1. B: Resección del ADN por el complejo MRN. C: Unión de la proteína RPA al fragmento 3` de 

cadena sencilla. Reclutamiento de RAD51 por BRCA2, asistido por PALB2. D: Invasión de la cromátida 

homóloga de ADN por el nucleofilamento-RAD51. E: Síntesis y reparación de ADN. Tomado de Walsh, 

2015 (88). 

Son varios los genes implicados en la RH que se han relacionado con el cáncer 

de mama y ovario. En concreto, hasta un 50% de los carcinomas de ovario serosos de 

alto grado muestran alteraciones germinales o somáticas en genes implicados en la vía 
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de la RH (5). Las mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 son las alteraciones más 

frecuentes, presentes en un 15% de los CEO.  

4.1.2. Estructura y función de BRCA1 

BRCA1 es un gen de gran tamaño localizado en el brazo largo del cromosoma 

17 (17q21). Consta de 24 exones, de los cuales dos no se traducen, y se transcribe en 

numerosos tejidos, entre ellos la mama y el ovario (Figura I.6.). 

La proteína BRCA1 contiene en su extremo amino-terminal un dominio RING 

de unión al cinc muy conservado filogenéticamente. Esta región se une a la proteína 

BARD1 (BRCA1 associated ring domain 1), formando un heterodímero con 

propiedades E3 ubiquitina ligasa. En su extremo carboxílico terminal posee dos copias 

repetidas en tándem del dominio BRCT (BRCA C terminus), con capacidad de unión a 

fosfopéptidos como la ADN helicasa BACH1 (esencial para el funcionamiento correcto 

del punto de control G2/M) y el complejo CtlP (co-represor de la transcripción). La 

región central comprendida entre los exones 11 y 13, contiene el 65% de aminoácidos 

de la proteína. En ella se encuentran dos señales de localización nuclear (NLS) y un 

grupo SQ (serina/glutamina), que son lugares preferentes de fosforilación mediada por 

ATM. Esta región interacciona con diferentes proteínas importantes en diversos 

procesos celulares como RAD50, RAD51, Rb y C-MYC (89). 

 

 

Figura I.6. Estructura de la proteína BRCA1 y proteínas con las que interacciona. Tomado de Orr et 

al, 2015. (89) 
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BRCA1 actúa como una proteína central que coordina diversas vías celulares 

para mantener la estabilidad genómica. Esta labor la lleva a cabo por medio de su 

intervención directa en el proceso de RH, además de participar en la regulación del ciclo 

celular, de la transcripción, la remodelación de la cromatina y ubiquitinación de 

proteínas (90) (Figura I.7.).  

 

Figura I.7. BRCA1 actúa como núcleo central interconectando diferentes vías celulares.  Mediante 

su interacción con numerosas proteínas mediadoras en estas vías, contribuye a mantener la estabilidad 

celular y genómica. Tomado de Mylavarapu et al, 2018 (91). 

4.1.3. Estructura y función de BRCA2 

El gen BRCA2 se localiza en el cromosoma 13 (13q12), consta de 27 exones, el 

primero de los cuales no se traduce (Figura I.8.). 

La proteína BRCA2 contiene en su extremo amino terminal un dominio RING 

que interacciona con PALB2, una zona central que contiene ocho copias de una 

secuencia de 70 aminoácidos, conocidas como repeticiones BRC, que intervienen en la 

interacción con la proteína RAD51 y un extremo carboxílico terminal que alberga una 
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región DBD (DNA binding domain) con capacidad de unión al ADN monocatenario 

(ssDNA) y ADN bicatenario (dsDNA, double-strand DNA). En el extremo carboxílico 

terminal se encuentran además, dos señales de localización nuclear así como una 

segunda región de unión a RAD51(89).  

 

Figura I.8. Estructura de la proteína BRCA2 y principales proteínas con las que 

interacciona. Tomado de Orr et al, 2015 (89). 

BRCA2 juega un papel fundamental en el proceso de RH. Se encarga de 

transportar RAD51 a los focos de lesión de ADN en el núcleo, ya que esta proteína 

carece de señales propias de localización nuclear.  

4.1.4. Tipos de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 

Se han identificado más de dos mil mutaciones distintas a lo largo de la 

secuencia de los genes BRCA1 y BRCA2. De éstas, la mayoría dan lugar a codones de 

parada prematuros y por tanto a proteínas truncadas disfuncionales. En la mayor parte 

de las ocasiones el codón de parada se produce bien por pequeñas inserciones o 

deleciones que provocan un cambio en el marco de lectura (mutaciones frameshift), o 

bien por sustituciones de bases (mutaciones nonsense). El resto de mutaciones 

patogénicas corresponden a variantes localizadas en los lugares de corte y empalme de 

exones que alteran el proceso de eliminación de intrones (splicing) o grandes 

reordenamientos (LRG large rearrangement). Los LRG son más frecuentes en BRCA 1 

que en BRCA2 (14% vs 2,6%), aunque la prevalencia de éstos varía en las diferentes 

poblaciones (92, 93). Aproximadamente un 30% de las variantes se deben a 

sustituciones de bases que originan un codón que codifica otro aminoácido diferente 

(mutaciones missense). Este tipo de mutaciones requiere estudios de funcionalidad de la 

proteína para poder averiguar si son patogénicas. Mientras éstos no se llevan a cabo, la 
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mayoría de ellas son consideradas variantes de significado desconocido (VUS, variants 

of uncertain significance). La proporción de VUS en BRCA1/2 en Europa se sitúa en 

torno al 15-20%, aunque este porcentaje disminuye en poblaciones bien caracterizadas 

(94).  

La localización de la mutación genética se ha asociado con diferencias en el 

riesgo de desarrollar cáncer de mama y de ovario. En ambos genes se han descrito 

regiones que confieren un mayor riesgo de cáncer de mama u ovario con respecto a 

mutaciones en otras localizaciones del gen, denominadas BCCR y OCCR (Breast 

Cancer Cluster Region  y Ovarían Cancer Cluster Region). Las mutaciones localizadas 

en la porción central del exón 11 tanto en BRCA1 como en BRCA2 se asocian a un 

aumento relativo en el riesgo de cáncer de ovario con respecto al cáncer de mama. En 

BRCA2 esta zona coincide con la repetición de los dominios BRC. En este gen 

recientemente se ha descrito además, una segunda OCCR situada en el extremo 3´ del 

exón 11. Al menos tres regiones BCCR se han descrito en BRCA1 y BRCA2 situadas 

en las regiones extremas de ambos genes (Figura I.9.) (95).  

 

Figura I.9. Estructura de BRCA1 y BRCA2 y localización de las regiones OCCR y BCCR (OCCR: 

Ovarian Cancer Cluster Region; BCCR: Breast Cancer Cluster Region). Tomado de Hollis et al, 2017. 

(96) 
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En la población general, se estima que 1 de cada 300 u 800 individuos es 

portador de una mutación en BRCA1 o BRCA2, aunque la frecuencia exacta varía en 

las diferentes poblaciones (97). Las mutaciones fundadoras son aquellas que ocurren de 

forma reiterada en una determinada población. Aparecen cuando una comunidad 

concreta ha estado genéticamente aislada por motivos geográficos o religiosos durante 

varias generaciones. Tras generaciones sucesivas con un cierto grado de endogamia, 

aumentan su presencia en la población, pasando a ser altamente recurrentes o incluso 

características de un grupo étnico particular y asociadas a zonas geográficas más o 

menos definidas. Un ejemplo de mutaciones fundadoras está presente en los judíos de 

origen ashkenazi (del este de Europa). Aproximadamente un 2% de los individuos de 

esta población son portadores de una de las tres variantes en BRCA: c.68_69delAG y 

5266dupC en BRCA1 y c.5946delT en BRCA2 (98).  

En la población española, las variantes patogénicas recurrentes suponen un 30-

40% de todas las mutaciones identificadas, siendo las más frecuentes c.68_69delAG 

(relacionada con la presencia histórica de judíos en la península Ibérica), c.124delA y 

c.211A>G en BRCA1, así como c.2808_2811del y c.9026_9030delATCAT en BRCA2 

(99). 

4.1.5. Penetrancia de las mutaciones de BRCA1 y BRCA2 

Las portadoras de mutaciones en BRCA1/2 tienen un riesgo acumulado de 

cáncer de mama a los 70 años del 57% (IC 95% 47-66) para BRCA1 y del 49% (IC 

95% 40-57%) para BRCA2. El riesgo acumulado para cáncer de ovario es de 40% (IC 

95% 35-46) para BRCA1 y 18% (IC 95% 13-23) para BRCA2 (100, 101). La edad 

media de presentación del cáncer de ovario se sitúa en 50 años para portadoras de 

mutación BRCA1 y 60 años para BRCA2 (102). 

El riesgo de CEO en portadoras de mutación en BRCA1/BRCA2 es del 3% a los 

40 años pero se incrementa hasta el 10% a los 50 años (101) (Figura I.10.). En mujeres 

diagnosticadas de cáncer de mama el riesgo de desarrollar cáncer de ovario a los 10 

años es del 12,7% en portadoras de BRCA1 y de 6,8% en portadoras de mutaciones en 
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BRCA2 (103). Las variaciones en la penetrancia se deben a la presencia de 

modificadores de riesgo que pueden ser de tipo endógeno o ambiental (factores 

reproductivos, estilo de vida) y genético (presencia de polimorfismos de bajo riesgo y 

genes modificadores de riesgo) (104). 

  

Figura I.10. Riesgo acumulado de cáncer de ovario en mujeres portadoras de mutaciones en 

BRCA1 y BRCA2. Tomado de Chen et al, 2017(101) 

La presencia de mutaciones en genes BRCA1/2 también se ha asociado a un 

incremento de riesgo de padecer otras neoplasias. El riesgo acumulado a los 70 años de 

cáncer de mama en el varón es de 1,2% para BRCA1 y de un 7% para BRCA2 (105). 

Mutaciones en BRCA1 se asocian a un mayor riesgo relativo de cáncer de páncreas (RR 

2,3), cáncer de cuerpo uterino (RR 2,6) y cérvix (RR 3,7) (106). Las mutaciones en 

BRCA2 se asocian a un incremento del riesgo relativo de cáncer de próstata (RR 4,6), 

que se puede presentar a edades más jóvenes que en la población general, cáncer de 

páncreas (RR 3,5), vesícula biliar y vías biliares (RR 5), gástrico (RR 2,6) y melanoma 

(RR 2,6) (107). 
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4.2. Genes de la recombinación homóloga asociados al cáncer de ovario 

Existe un grupo de familias no portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 

que presentan un fenotipo compatible con SCMOH. El conocimiento de las vías de 

reparación de ADN, en concreto de la RH y la vía de la anemia de Fanconi (AF), ha 

permitido identificar una serie de genes que confieren un incremento de riesgo de 

desarrollar CEO. Aunque la frecuencia real de las mutaciones germinales en estos genes 

se desconoce, los últimos trabajos estiman que pueden estar asociadas a un 7% de los 

casos (83, 85).  

A continuación se describen los principales genes relacionados con un aumento 

de riesgo en el CEO. 

4.2.1. Genes relacionados con la vía de la Anemia de Fanconi 

La AF es una enfermedad de herencia autosómico recesiva, que se caracteriza 

por inestabilidad cromosómica, aplasia medular, malformaciones congénitas, elevada 

susceptibilidad para el desarrollo de neoplasias sólidas y hematológicas e 

hipersensibilidad a agentes que producen enlaces cruzados de ADN (ICLs; interstrand 

crossed links) como el cisplatino y otros alquilantes (108). Se han descrito 16 genes 

implicados en el desarrollo de la AF. Las proteínas codificadas por estos genes 

intervienen en un sistema de reparación de ADN que incluye la vía de la RH. 

La vía de la AF se activa cuando la horquilla de replicación de ADN se detiene 

al encontrar un ICL en la fase S del ciclo celular. El evento central de esta vía es la 

monoubiquitización de dos proteínas, FANCD2 y FANCI, mediada por el “Fanconi 

Anemia core complex” formado por la unión de 8 subunidades, con actividad ubiquitina 

ligasa. Posteriormente FANCD2 recluta las nucleasas que producen una ruptura de la 

cadena de ADN a cada lado del ICL. Por último intervienen las enzimas de la vía de la 

RH que proceden a la reparación de la doble cadena de ADN (Figura I.11.) (109). 



  I. Introducción 

29 
 

 

Figura I.11. Vía de la Anemia de Fanconi. En azul las proteínas que forman el FA core complex. En 

rosa las proteínas que forman parte de la vía de la RH. 1. Reconocimiento del ICL. 2. Se produce la 

monoubiquitización de FANCI and FANCD2 por el FA core complex. 3. Reclutamiento de las proteínas 

que repararán el ICL. 4. Reparación de ADN mediante la RH. Tomado de Krishnan et al. 2015 (110) 

Desde el descubrimiento de que uno de los genes implicados en la AF, 

FANCD1, es el gen de susceptibilidad al cáncer de mama y ovario BRCA2, son varios 

los genes adicionales de la vía AF-BRCA que se han relacionado con un incremento del 

riesgo de padecer cáncer de mama (Figura I.12.) (111, 112). Aunque inicialmente se 

pensaba que estos genes sólo contribuían al desarrollo de cáncer de mama, trabajos más 

recientes han demostrado que también se asocian al cáncer de ovario (83, 85). A 

continuación se describen los principales genes de la vía AF-BRCA relacionados con el 

CEO. 
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Figura I.12. Esquema de la vía de la Anemia de Fanconi-BRCA. En azul los genes relacionados con 

un aumento del riesgo de cáncer de mama. Tomado de Pennington et al. 2012 (61). 

4.2.1.1. PALB2 

PALB2 (PArtner and Localizer of BRCA2) es un gen de la vía de la AF 

(FANCN), con capacidad de unión tanto a BRCA1 como a BRCA2, implicado en el 

proceso de RH. Su principal función es la de estabilizar BRCA2 en el núcleo 

permitiendo así el reclutamiento de RAD51 (113). Inicialmente se describieron 

mutaciones en este gen en familias con fenotipo similar al de portadoras en mutaciones 

de BRCA2, con presencia de cáncer de mama, ovario y páncreas (114, 115). Estudios 

recientes han estimado que mutaciones en este gen se asocian a un riesgo entre 8 y 9 

veces mayor de desarrollar cáncer de mama con respecto a la población general. Este 

incremento de riesgo es más marcado en mujeres jóvenes con <40 años y va 
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disminuyendo conforme aumenta la edad. También se ha asociado a un riesgo hasta 8 

veces mayor de desarrollar cáncer de mama en el varón (116).  

En cuanto a su papel en el cáncer de ovario, pequeños estudios en población 

diagnosticada de CEO, estiman una frecuencia alrededor del 2% de portadoras de 

mutaciones en PALB2 (85, 117, 118). Un estudio reciente de casos y controles confirma 

que existe una asociación significativa entre la presencia de mutaciones en PALB2 y el 

cáncer de ovario, con un incremento de riesgo de entre 4 y 5 veces con respecto a la 

población control (OR: 4,4; p<0,001) (83).  

4.2.1.2. BRIP1 

BRIP1 (BRCA Interacting Protein 1) codifica una ADN helicasa que 

interacciona con el dominio BRCT del gen BRCA1 y es fundamental en el proceso de 

RH (119). Mutaciones bialélicas de BRIP 1 producen AF (FANCJ).  

La asociación de BRIP1 con el cáncer de ovario, fue descrita tras el hallazgo de 

una mutación frameshift que producía una proteína truncada, en mujeres islandesas 

diagnosticadas de CEO. Además de asociarse a un mayor riesgo de CEO (OR: 8,13), la 

presencia de esta mutación suponía una disminución de la esperanza de vida de 3,6 

años. En población española se describió otra mutación frameshift asociada tanto a un 

incremento de riesgo de cáncer de ovario (OR: 25), como de cáncer de mama (OR: 12) 

(120). Estudios posteriores de casos y controles, han confirmado que mutaciones en 

BRIP1 confieren un riesgo moderado de cáncer de ovario (OR: 3.41, p<0,001) (57, 

118). Se estima que un 1,4% de las mujeres diagnosticadas de CEO podrían ser 

portadoras de mutaciones en este gen, lo que lo situaría en tercer lugar en frecuencia tras 

los genes BRCA1 y BRCA2 (83).  

4.2.1.3. RAD51C y RAD51D 

Ambos pertenecen a la familia de genes RAD51-like, que codifica cinco 

proteínas en mamíferos (RAD51B, RAD51C, RAD51D, XRCC2 y XRCC3). Estas 

enzimas tienen actividad recombinasa y juegan un papel fundamental en la RH, 
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permitiendo la formación del nucleofilamento, que invadirá la cromátida homóloga de 

ADN (121). Mutaciones bialélicas en RAD51C dan lugar a un fenotipo AF-like (122). 

RAD51C fue estudiado como posible gen de susceptibilidad al cáncer de mama 

y ovario en población alemana y finlandesa de alto riesgo sin mutación en 

BRCA1/BRCA2 (123, 124). Se aisló mutación patogénica en el 1,3% de las pacientes, 

todas ellas pertenecientes a familias con antecedentes de cáncer de mama y ovario. No 

se aislaron mutaciones en familias con historia exclusiva de cáncer de mama (124). 

Estudios de casos y controles han confirmado su asociación con el cáncer de ovario y 

estiman una frecuencia de mutaciones en este gen en el 0,34% de las pacientes 

diagnosticadas, con una odds ratio de 5,2 (IC95%, 1,1 - 24; p = 0,035) (125).  

De forma similar, RAD51D fue secuenciado en 911 familias de alto riesgo 

negativas para mutaciones en BRCA1/BRCA2 y se identificaron mutaciones 

patogénicas en el 0,9% de los casos, todos ellos pertenecientes a familias con historia de 

cáncer de mama y ovario, y ninguna con historia exclusiva de cáncer de mama (126). 

Además, la prevalencia de mutaciones era mayor cuanto mayor era el número de casos 

de cáncer de ovario en la familia: el 1,7% en familias con dos o más casos y el 5,1% en 

familias con tres o más. Un estudio de casos y controles que incluye más de 3000 

mujeres diagnosticadas de CEO, estima una prevalencia de portadoras de mutación en 

RAD51D del 0,35% entre los casos, con una odds ratio de 12 (IC95% 1,5-90; p=0,019) 

(125). 

Con respecto a su papel en el cáncer de mama, los estudios más recientes no han 

encontrado una relación significativa entre la presencia de mutaciones en estos genes y 

el cáncer de mama, por lo que en la actualidad no hay evidencia suficiente para 

considerar a RAD51C y RAD51D genes de susceptibilidad al cáncer de mama (126, 

127). 

4.2.2. Otros genes implicados en el desarrollo de cáncer de ovario 

El avance en las técnicas de secuenciación masiva en los últimos años ha 

permitido el análisis de varios genes de posible susceptibilidad al CEO. Se trata de 



  I. Introducción 

33 
 

genes que intervienen en el proceso de RH, y por tanto, una mutación en los mismos 

podría dar lugar al inicio del proceso de carcinogénesis. Es importante reseñar que aún 

no se dispone de evidencia sólida que confirme su asociación (83, 85, 118). Entre los 

genes posiblemente implicados se encuentran: 

4.2.2.1. CHEK2 

La proteína CHEK2 es una quinasa que se activa cuando se produce un daño en 

el ADN, y detiene el ciclo celular evitando que la célula entre en mitosis. Mutaciones en 

este gen se han asociado con un riesgo moderado de cáncer de mama y próstata, así 

como de otros tumores, como el cáncer renal y de colon (128). Se ha descrito la 

asociación de ciertas variantes missense (CHEK2 I157T) en población polaca con la 

presencia de cistoadenomas de ovario, tumores borderline e invasivos de bajo grado 

(129). Sin embargo, no se ha podido demostrar que exista una asociación significativa 

entre mutaciones de este gen y CEO de alto grado (129-131). 

4.2.2.2. BARD1 

El gen BARD1 (BRCA1 associated RING domain 1) codifica una proteína que 

forma un heterodímero con BRCA1 mediante la unión de sus dominios RING. Las 

mutaciones en BRCA1 que impiden su unión con BARD1 se asocian a un riesgo 

incrementado de desarrollar cáncer (132). Un estudio en población polaca con historia 

de cáncer de mama-ovario familiar no portadora de mutaciones en BRCA1/BRCA2, 

detectó tres mutaciones patogénicas en BARD1 que podrían estar implicadas en el 

desarrollo de cáncer (133). Otros trabajos han relacionado la presencia de mutaciones en 

BARD1 con el 0,5% de los casos de cáncer de mama triple negativo (134). Con 

respecto al cáncer de ovario, en un estudio reciente de casos y controles, las mutaciones 

BARD1 se asociaron de forma significativa al CEO con una OR 4.2 (IC95% 1,4-12,5; 

p=0.02) (83). Sin embargo otro estudio similar que incluyó más de 6000 pacientes no 

evidenció relación significativa (118). 
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4.2.2.3. Complejo MRE11 

El complejo MRE11 está formado por las proteínas MRE11, NBS1 y RAD50, y 

se encarga de localizar el daño en el ADN previo al inicio de la reparación del mismo 

mediante la RH. Se ha descrito la presencia de mutaciones en RAD50 en familias con 

historia de cáncer de mama-ovario (135). Los estudios de casos y controles realizados 

hasta la fecha no han demostrado asociación significativa entre la presencia de 

mutaciones en estos genes y el cáncer de ovario (83, 118).  

4.3. Fenotipo del cáncer de ovario asociado a alteraciones en la RH 

El CEO asociado a alteraciones en la vía de la RH se caracteriza por presentar un 

fenotipo concreto. Aunque los principales datos al respecto provienen de estudios de 

mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2, la presencia de mutaciones 

germinales en otros genes implicados en la RH se asocia a unas características clínico-

patológicas similares (117).  

La presencia de mutaciones en BRCA1/BRCA2 se asocia a un grado histológico 

alto, un estadio avanzado al diagnóstico (estadio III, IV FIGO) e histología serosa hasta 

en el 70% de los casos, aunque también están presentes otras histologías de alto grado 

incluyendo carcinomas endometrioides, de células claras, carcinosarcomas y carcinomas 

indiferenciados. Los carcinomas mucinosos y borderline suponen menos del 1% de los 

casos (84, 136-138).  

Existen pocos datos referentes a las características histológicas de los 

carcinomas de ovario asociados a mutaciones en genes implicados en el proceso de RH.  

Sin embargo, parece que a diferencia de las mutaciones de BRCA1 y BRCA2, que se 

asocian principalmente con carcinomas serosos de alto grado, pueden presentarse en 

cualquier subtipo histológico, a excepción de los carcinomas serosos de bajo grado 

(139). 

La edad de diagnóstico de cáncer de ovario suele estar entre la quinta y la sexta 

década de la vida a diferencia de los tumores esporádicos, en los que se sitúa alrededor 
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de los 63 años. Además es menor en portadoras de mutaciones en BRCA1 que en 

portadoras de mutaciones en BRCA2 (54 vs 62 años) (102) (Figura I.13.). 

 

Figura I.13. Mediana de edad al diagnóstico de cáncer de ovario en portadoras de mutaciones en 

BRCA1, BRCA2 o no portadoras (BRCA wild type, BRCAwt) en las principales series publicadas. 

Tomado de Weiderpass 2015(140). 

Finalmente, con respecto a los tipos de recidiva, los tumores asociados a 

mutaciones en BRCA1/BRCA2 son más propensos a desarrollar metástasis viscerales 

(parénquima hepático, pulmón, glándulas suprarrenales y metástasis cerebrales), y este 

efecto parece más pronunciado en mujeres portadoras de mutaciones germinales en 

BRCA1 (141). 

4.4. Tratamiento del cáncer de ovario asociado a alteraciones en la RH 

4.4.1. Quimioterapia convencional 

Los CEO con deficiencia en la vía de la RH muestran una mayor sendibilidad a 

determinados agentes quimioterápicos. Las sales de platino tienen un papel fundamental 

en el manejo del CEO y forman parte de la primera línea de tratamiento desde hace más 

de tres décadas (142). Además, el manejo de las recaídas se basa en la clasificación de 

las mismas en función del intervalo libre de platino (ILP), es decir, el tiempo hasta la 

progresión de la enfermedad medido desde la última dosis de platino recibida. Esto 



I. Introducción 

36 
 

permite estratificarlas en dos grupos que difieren en el manejo terapéutico: recidivas 

platino sensibles (ILP ≥6 meses) y recidivas platino resistentes (ILP <6 meses). El ILP 

se correlaciona tanto con la SLP como con la SG, la respuesta a líneas sucesivas (tanto 

con platinos como con otros tipos de quimioterapia) y el éxito de la cirugía 

citorreductora, por lo que ayuda a seleccionar el tratamiento más adecuado en cada caso 

(143).  

Las pacientes que presentan enfermedad platino resistente obtienen una tasa de 

repuestas (TR) a sucesivas líneas del 10-20% con una mediana de SG de 9 meses, 

mientras que las que tienen recidivas platino sensibles obtienen una TR entre el 25-70% 

con medianas de SG entre 12 y 24 meses (144-146). 

Los compuestos derivados del platino inducen la formación de ICLs en el ADN, 

lo que resulta letal para las células que tienen un sistema de RH alterado. Los tumores 

asociados a mutaciones en BRCA1/BRCA2 se caracterizan por presentar mayores tasas 

de respuestas a platinos e ILP más prolongados (147, 148). En estos casos el re-

tratamiento con platinos tras la recaída consigue respuestas incluso en aquellos casos de 

recidivas dentro de los 6 meses tras finalizar el tratamiento de primera línea (84). La 

correlación entre el ILP y la alteración en la vía de la RH es tan marcada, que en los 

ensayos clínicos de inhibidores de Poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), se ha 

utilizado el ILP >6 meses como indicador de una posible deficiencia en la vía de la RH 

(149, 150). 

Los fármacos citotóxicos que inducen rupturas de doble cadena de ADN también 

han demostrado tener actividad en aquellos tumores asociados a déficit en la RH. Entre 

estos agentes se encuentran los inhibidores de la topoisomerasa II, como la 

doxorrubicina, que en su forma liposomal pegilada obtiene mayor TR y SG en 

portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 que en mujeres no portadoras (151). 
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4.4.2. Inhibidores de PARP 

4.4.2.1. Mecanismo de acción de los inhibidores de PARP 

Los fármacos inhibidores de PARP actúan mediante un mecanismo de letalidad 

sintética en tumores con alteraciones en la vía de la RH (152). La letalidad sintética es 

un concepto que se basa en que la pérdida de función de dos o más genes o vías 

moleculares intracelulares en las células tumorales conlleva la muerte celular, mientras 

que la deficiencia de una sola vía o gen permite la supervivencia de la misma.  

Dentro de la familia PARP se han descrito hasta 17 enzimas distintas en 

mamíferos, que contienen secuencias homólogas en sus dominios activos. Sólo tres 

(PARP1, PARP2 y PARP3) juegan un papel destacado en la reparación de ADN (153). 

A pesar de la intensa investigación acerca de la biología de las PARP, el motivo exacto 

por el cual su inactividad conduce a la muerte celular en tumores deficientes en la vía de 

la RH, no se conoce con exactitud. Se han descrito cuatro mecanismos que podrían 

explicar el proceso de letalidad sintética en estos casos (Figura I.14.) (154): 

• Inhibición del mecanismo de reparación por excisión de bases 

(BER). La inhibición de la actividad de la enzima PARP1, esencial en el proceso 

de BER, conduce a la persistencia de roturas simples de ADN y la subsiguiente 

formación de roturas de doble cadena, que permanecerían sin reparar si existe 

alteración de la vía de la RH, dando lugar a la muerte celular. 

• Atrapamiento de PARP1 en el ADN dañado. Cuando la enzima 

PARP1 se une a la cadena de ADN dañado, se inicia el reclutamiento de otras 

proteínas implicadas en el proceso de reparación y simultáneamente, disminuye 

la afinidad de PARP1 por el ADN, lo que permite su disociación para que 

intervengan el resto de enzimas implicadas. Cuando PARP1 es inactivada, ésta 

permanece unida al ADN impidiendo que se active el mecanismo de reparación. 

La sinergia que existe entre inhibidores de PARP y agentes que dañan el ADN 
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como temozolamida y topotecan podría explicarse por este mecanismo (155). La 

citotoxicidad de los inhibidores de PARP en células con sistema deficiente de 

RH también podría estar mediada por este mecanismo (156).  

• Alteración del reclutamiento de BRCA1. El reclutamiento de 

BRCA1 a los lugares donde se localiza el daño al ADN se realiza mediante la 

proteína BARD1. La formación de este complejo BRCA1-BARD1 precisa de 

ADP-ribosilación, que es llevada a cabo por PARP1 (157). La alteración de este 

mecanismo es crítico para iniciar el proceso de reparación de ADN, 

especialmente si los procesos alternativos de reclutamiento de BRCA1 están 

alterados, cosa que ocurre en tumores con ciertas mutaciones de BRCA1. 

• Activación del proceso de reparación NHEJ. Las enzimas PARP 

inhiben la acción de diferentes proteínas que intervienen en el proceso de 

reparación de roturas de doble cadena mediante el mecanismo NHEJ, propenso a 

errores. La inhibición de PARP en células con alteración en la vía de la RH, 

activaría este mecanismo de reparación de ADN, que da lugar a inestabilidad 

genómica y en última instancia a la muerte celular (158).  
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Figura I.14. Mecanismos de letalidad sintética entre inhibidores de PARP1 y alteración en la RH. 

La inhibición de la actividad de PARP1 en los procesos de BER (I ) y NHEJ (II ) es citotóxica en 

presencia de déficit en la RH. III ) Los inhibidores de PARP inducen el atrapamiento de PARP1 en las 

lesiones de ADN, lo que resulta tóxico en las células con alteración en la vía de la RH. IV ) El 

reclutamiento del complejo BRCA1-BARD1 es interrumpido por los inhibidores de PARP, lo que 

perpetúa lesiones en el ADN que resultan tóxicas en presencia de alteración de la RH. Tomado de 

Konstantinopoulos et al. 2015 (159). 
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4.4.2.2. Inhibidores de PARP en el tratamiento de cáncer de ovario 

Los inhibidores de PARP entre los que se encuentran olaparib, rucaparib, 

veliparib y niraparib, han sido estudiados de forma extensa en el tratamiento de la 

recaída del cáncer de ovario seroso de alto grado, particularmente en el subgrupo de 

tumores platino-sensibles (160). El iniparib, que en un principio formaba parte de este 

grupo de fármacos, no se considera en la actualidad un inhibidor de PARP, puesto que 

carece de esta actividad in vitro (161). Todos los anteriores inhiben la actividad de 

PARP1 y PARP2 y difieren en la capacidad para atrapar estas enzimas en las roturas 

simples de ADN.  

Un ensayo fase II de olaparib en monoterapia, demostró que producía una tasa 

de respuesta (TR) del 34%, con una duración media de respuesta de 7,9 meses en CEO 

en progresión a varias líneas de tratamiento en portadoras de mutaciones en 

BRCA1/BRCA2, principalmente en tumores platino sensibles (162). Un estudio 

posterior que comparó el tratamiento de mantenimiento con olaparib versus placebo tras 

obtener respuesta a platinos en cáncer de ovario en recaída platino sensible, obtuvo una 

SLP de 8,4 meses versus 4,8 meses (HR 0,35; p<0,001) (149). Un análisis previsto en el 

diseño de este estudio demostró que el mayor beneficio lo presentaban mujeres 

portadoras de mutaciones germinales o somáticas en BRCA1/BRCA2 que alcanzaron 

una SLP de 11,2 meses frente a 4,3 meses en las no mutadas (HR 0,18; p<0,001). Estos 

datos llevaron a la aprobación en Europa de olaparib para el tratamiento de 

mantenimiento del CEO en recaída platino sensible en respuesta a terapia con platinos y 

como tratamiento de cuarta línea en monoterapia por la US Food and Drug 

Administration (FDA), ambas indicaciones en presencia de mutaciones de 

BRCA1/BRCA2.  

Es importante reseñar que las pacientes no portadoras de mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 también obtuvieron beneficio del tratamiento de mantenimiento con 

olaparib (HR 0,53; IC 95% 0,33-0,84; p<0,001) (163). Una proporción de pacientes 

(40% en la cohorte de portadoras de mutación de BRCA1/BRCA2 y un 20% de la 

cohorte no portadora) presentó una duración prolongada del beneficio con olaparib, sin 
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presentar progresión tumoral hasta 3 años tras la aleatorización. De hecho, olaparib 

prolongó de forma significativa el tiempo hasta el inicio de una nueva línea de 

tratamiento tanto en portadoras de mutación en BRCA1/BRCA2 (HR 0,44; p<0,001) 

como en no portadoras (HR 0,64; p<0,034). Una vez que se desarrolla resistencia al 

olaparib, los tumores de ovario continúan siendo sensibles a terapia con platinos, con 

una TR del 40% (164). El hecho de que los inhibidores de PARP hayan demostrado 

actividad en ausencia de mutaciones en BRCA1/BRCA2, podría explicarse por la 

presencia de alteraciones germinales o somáticas presentes en otros genes que 

desembocan en una deficiencia de la vía de la RH. 

Se ha estudiado la combinación de inhibidores de PARP con otras drogas con las 

que podrían mostrar sinergia, bien porque inducen ruptura de la cadena de ADN 

(platinos, inhibidores de la topoisomerasa) o bien porque producen una alteración de los 

mecanismos de reparación de ADN (antiangiogénicos e inhibidores de la vía de 

PI3K/AKT) (150, 165, 166). 

El resto de inhibidores de PARP, rucaparib, niraparib y veliparib también han 

demostrado tener actividad frente al cáncer de ovario. Son varios los ensayos fase III 

con estos fármacos que estudian su papel como terapia de mantenimiento, a la vez que 

intentan caracterizar los casos en los que existe respuesta mediante el desarrollo de 

biomarcadores específicos (Tabla I.3.).  

Recientemente han sido publicados los resultados de dos ensayos fase III con 

terapia de mantenimiento con inhibidores de PARP en pacientes con CEO en recaída 

platino sensible que han recibido al menos dos líneas de tratamiento. En el ensayo 

ARIEL 3, que incluyó tanto a pacientes portadoras como no portadoras de mutación en 

BRCA1/BRCA2, el rucaparib se asoció a una SLP significativamente más larga que el 

placebo en el conjunto de la población (10,8 vs 5,4 meses; HR 0,36; p<0,0001). El 

beneficio fue mayor en el subgrupo de pacientes que presentaban mutación en 

BRCA1/2 o marcadores de déficit en la RH, con SLP 16,6 vs 5,4 meses (HR 0,23; 

p<0,0001) y 13,6 vs 5.4 meses (HR 0,36; p<0,0001) respectivamente (167). En el 

ensayo SOLO2/ENGOT-Ov21, con población portadora de mutación en 
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BRCA1/BRCA2, el olaparib en mantenimiento se asoció a un aumento significativo de 

la SLP (19,1 vs 5,5 meses; HR:0,3; p<0.0001) (168). Estos resultados confirman el 

papel de la terapia de mantenimiento con inhibidores de PARP en población BRCA 

mutada en recaída platino sensible, que hoy por hoy debe ser considerada estándar. 

Inhibidor de PARP Ensayo 
Primera línea / 

recaída 
Población incluida 

Olaparib SOLO1; GOG3004 Primera línea 

FIGO IIIC-IV 
Seroso/endomet alto grado 
Mutación BRCA+* 
RP o RC a platinos 

Veliparib GOG 3005 Primera línea 
Seroso/endomet alto grado 
BRCA+/- 

Olaparib SOLO2; ENGOT-OV21 Recaída 

Seroso/endomet alto grado 
Mutación BRCA+*

 

Platinos sensibles 
RP o RC a última línea platino 

Rucaparib ARIEL3 Recaída 

Seroso/endomet alto grado 
Mutación BRCA+/- 
Platinos sensibles 
RP o RC a última línea platino 

Niraparib ENGOT-OV16; NOVA; US Oncology Recaída 

Seroso alto grado 
Platino sensible 
RC o RP a última línea de platino 
BRCA+/- 

Tabla I.3. Estudios fase III recientes con inhibidores de PARP. *Se incluyen mutaciones 

somáticas y germinales de BRCA1/BRCA2. 

4.5. Síndrome de Lynch 

El síndrome de Lynch (o síndrome de cáncer colorrectal hereditario no asociado 

a poliposis) es el síndrome de predisposición al cáncer de ovario más frecuente después 

de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2, responsable de un 10-15% de los casos 

hereditarios y de un 0,4-1% de los CEO en general (83, 169, 170). Este síndrome, de 

herencia autosómica dominante, está causado por una mutación patogénica en los genes 

MMR: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2, y se asocia a un mayor riesgo de desarrollar 

carcinoma colorrectal y otros tumores, como carcinoma de endometrio, ovario, 

estómago, intestino delgado, tracto hepatobiliar, tracto urinario superior, cerebro y piel. 
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4.5.1. Mecanismo de reparación de errores de emparejamiento de ADN  

El sistema MMR juega un importante papel en el mantenimiento de la 

estabilidad genómica. Se encarga de reconocer errores de emparejamiento de bases y 

pequeñas inserciones/deleciones que se producen durante la replicación y corregirlos, 

evitando que estos se perpetúen durante la proliferación celular.  

Este mecanismo requiere la función coordinada de siete proteínas (MLH1, 

MLH3, PMS1 y PMS2, MSH2, MSH3 y MSH6) que actúan en tres pasos: 

reconocimiento del error, escisión y síntesis.  

En el primer paso intervienen dos heterodímeros (MutSα y MutSβ) encargados 

de reconocer los errores de emparejamiento de bases. MuSα (MSH2/MSH6) reconoce 

errores de una sola base y pequeños fragmentos (de una o dos bases) de 

inserción/deleción, mientras de MutSβ (MSH2/MSH3) reconoce fragmentos de mayor 

tamaño. Tras la fase de reconocimiento, el complejo MutLα (MLH1/PMS2) 

interacciona con el complejo MutS correspondiente, activando la función endonucleasa 

de PMS2, que escinde el fragmento de ADN que debe ser reparado. En el último paso 

intervienen las ADN-polimerasas Polδ/Polε y la ADN-ligasa1, que completan la síntesis 

de la cadena de ADN (171) (Figura I.15.). 

PMS1 y MLH3 también dimerizan con MLH1, pero su papel en la reparación de 

ADN está menos claro (172). 

Los individuos con síndrome de Lynch presentan una mutación germinal en uno 

de los alelos de un gen MMR, mientras que el segundo alelo es inactivado por mutación 

somática, por hipermetilación del promotor o una combinación de ambos. Puede ocurrir 

que ambos alelos presenten una mutación germinal, lo que da lugar al síndrome de 

deficiencia constitutiva en MMR, que se caracteriza por aparición de cáncer en la 

infancia en tracto gastrointestinal, sistema nervioso central, neoplasias hematológicas y 

alteraciones cutáneas. La inactivación de ambos alelos da lugar al acúmulo acelerado de 

errores de emparejamiento de bases, que ocurren principalmente en las secuencias 
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microsatélite. Éstas son fragmentos cortos repetitivos de ADN (entre una y seis pares de 

bases) distribuidos a lo largo del genoma que son particularmente susceptibles a 

acumular errores durante la replicación. La longitud de estas secuencias es constante en 

las células de un mismo individuo. Cuando existe deficiencia del sistema MMR, en el 

tejido tumoral aparecen pequeñas inserciones/deleciones en las secuencias microsatélite 

en comparación con el tejido idéntico normal, lo que se conoce como Inestabilidad de 

Microsatélites (IMS). La presencia de IMS en secuencias que codifican genes 

relacionados con la génesis tumoral, conduce a la inactivación de las correspondientes 

proteínas, activando el proceso de carcinogénesis. Hasta la fecha, se han descrito 

mutaciones en genes relacionados con los procesos de apoptosis, regulación de la 

trasncripción, control del ciclo celular y con la regulación de la inmunidad celular en 

tumores (173). 

 

Figura I.15. Mecanismo de reparación de errores de emparejamiento de ADN (MMR). 

Tomado de Masuda et al, 2011 (174). 
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Aproximadamente el 90% de los tumores colorrectales asociados al síndrome de 

Lynch presentan IMS, el 75% de los adenocarcinomas de endometrio y cerca del 100% 

de los carcinomas de ovario. También aparece hasta en el 15% de los tumores 

colorrectales esporádicos, la mayor parte debido a la hipermetilación del promotor de 

MLH1, que causa su inactivación epigenética. Aunque los datos al respecto son escasos, 

la hipermetilación del promotor de MLH1 también parece ser frecuente en el cáncer de 

ovario, donde se han descrito frecuencias entre el 10-50%, la mayor parte de ellas en 

tumores que exhiben IMS (175). 

Diversas series han estimado que entre el 12-20% de los carcinomas de ovario 

presentan IMS, bien sea por mutaciones somáticas o germinales (176). Sin embargo, 

trabajos más recientes señalan que está presente en >60% de los carcinomas de ovario y 

más de la mitad del epitelio ovárico, lo que sugiere que podría estar relacionado con el 

proceso ovulatorio normal (177). Por este motivo la IMS está perdiendo valor como 

método de screenning del síndrome de Lynch .  

Otra forma de poner de manifiesto una deficiencia en el sistema MMR es 

mediante técnicas de IHQ, utilizando anticuerpos contra las proteínas MMR (178). De 

esta forma se puede mostrar la pérdida de expresión proteica del gen responsable en la 

mayoría de los casos, con una sensibilidad del 90%.  

Es frecuente que la inactivación de MLH1 en las biopsias de adenocarcinoma de 

colon y endometrio se deba a hipermetilación del promotor de dicho gen y no a una 

mutación en la línea germinal, pero este hecho puede constituir el second hit que causa 

la inactivación en homocigosis del gen, y la causa de que se desarrolle cáncer en 

algunos individuos con mutaciones germinales de MLH1. Por tanto, no se puede 

descartar por completo el síndrome de Lynch ante la presencia de metilación del 

promotor de MLH1 en un individuo con carga familiar.  

En la mayoría de estudios publicados, parece existir una aceptable correlación 

entre la pérdida de expresión mediante IHQ de proteína MMR y la presencia de IMS, 
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aunque no es infrecuente encontrar discrepancias en función de la técnica utilizada de 

IHQ, y la frecuencia de mutaciones germinales en MMR de la población (179-181). 

4.5.2. Tipos y penetrancia de las mutaciones 

Clásicamente se ha atribuido el 80% de los casos de síndrome de Lynch a 

mutaciones en los genes MLH1 y MSH2, el 7-10% a mutaciones en MSH6 y menos del 

5% a mutaciones en PMS2, aunque hay que tener en cuenta que estas estimaciones 

partían de la presencia de una historia clínica sugestiva de carcinoma colorrectal 

hereditario, lo que puede suponer un sesgo (182). Deleciones en el gen EPCAM, situado 

aguas arriba del gen MSH2 dan lugar al silenciamiento de dicho gen y son responsables 

del 1% de los casos de síndrome de Lynch (183). Con la utilización cada vez más 

extensa de los paneles de genes, esta proporción está cambiando debido a un aumento 

en la frecuencia de mutaciones en MSH6 y PMS2, que podrían ser responsables del 13-

30% y 10-24% los casos de síndrome de Lynch respectivamente. En un trabajo reciente 

que incluye 574 individuos portadores de mutaciones en genes MMR, cerca de un 20% 

cumplían criterios de SCMOH y no cumplían criterios de estudio de síndrome de 

Lynch. La mayor parte de estos individuos eran portadores de mutaciones en MSH6 y 

PMS2, lo que sugiere que podrían correlacionarse con un fenotipo de cáncer de mama y 

ovario y explicaría por qué tienen una frecuencia menor en estudios previos que parten 

de la presencia de carcinoma colorrectal (184). 

Se ha descrito una correlación del fenotipo tumoral con el gen mutado 

subyacente, de manera que el cáncer colorrectal predomina en portadores de mutaciones 

en MLH1 y PMS2, los portadores de mutaciones en MSH2 tienen mayor riesgo de 

tumores extracolónicos y en portadoras de mutaciones en MSH6 existe un riesgo mayor 

de desarrollar tumores ginecológicos. Las mutaciones en MLH1 y MSH2 se asocian, 

además, a una menor edad de diagnóstico tumoral y tienen una mayor penetrancia que 

las variantes en MSH6 y PMS2 (185, 186). 

El riesgo individual de las portadoras de mutaciones en MMR de cáncer de 

colon es del 60% (187, 188). El cáncer de endometrio es el segundo en frecuencia con 



  I. Introducción 

47 
 

un riesgo entre el 20-70% dependiendo del gen alterado (189). En lo que respecta al 

cáncer de ovario, la mayoría de estudios estiman un riesgo en torno al 10%, aunque 

trabajos más recientes sugieren que puede llegar hasta el 20% (188, 190, 191). Las 

mutaciones en MSH2 y MSH6 son las que se asocian a una mayor probabilidad de 

desarrollar carcinoma de ovario, con un incidencia acumulada hasta los 75 años del 17% 

y el 13% respectivamente, frente a un 10% en portadoras de mutaciones en MLH1 

(192). 

Con respecto al tipo de mutación, en la mayoría de las ocasiones (entre un 40-

50% de los casos) corresponden a mutaciones tipo frameshift o nonsense, que generan 

proteínas truncadas. Le siguen en frecuencia las mutaciones tipo missense que dan lugar 

a un cambio de aminoácido, que suponen entre un 30-40% de los casos. Debido al 

elevado número de mutaciones missense, se ha estandarizado una metodología de 

clasificación de la patogenicidad de estas variantes en cinco subgrupos en función de la 

mayor o menor probabilidad de ser patogénicas (193). En cuanto a la localización, 

aunque se pueden encontrar a lo largo de toda la secuencia codificadora del gen, existen 

algunos puntos calientes, como los exones 16 y 1 para MLH1, 12 y 3 para MSH2, y el 

exón 4 (el más largo) para MSH6 (194). Hasta en un tercio de las familias que cumplen 

criterios de Amsterdam I y II no se objetivan mutaciones puntuales en los genes MMR. 

Una elevada proporción de estos pacientes presenta LRG, que pueden llegar a 

representar hasta cerca del 30% del total de mutaciones patogénicas. Éstos son 

particularmente frecuentes en MSH2 y PMS2, y apenas aparecen en MSH6 (93, 195, 

196).  

4.5.3. Características clínico-patológicas del cáncer de ovario asociado a síndrome 

de Lynch 

El cáncer de ovario asociado a síndrome de Lynch se caracteriza por 

diagnosticarse a edades más jóvenes que el cáncer de ovario esporádico. La edad de 

presentación se sitúa de forma global entre los 42-49 años, frente a los 60-65 años en los 

casos esporádicos, aunque existen variaciones en función del gen que se encuentre 
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mutado. En portadoras de mutaciones germinales en MSH2 la mediana de edad es de 45 

años frente a 51 años en portadoras de mutaciones en MLH1.  

Desde el punto de vista histológico se caracteriza por una mayor presencia de 

histología no serosa, principalmente la estirpe endometrioide (hasta en el 60%) seguido 

por el subtipo de células claras. La mayor parte de los casos se diagnostican en estadios 

precoces (estadios FIGO I y II) (137, 197, 198). Entre un 20 y un 30% de los casos se 

asocian a la presencia de adenocarcinomas de endometrio sincrónicos en el momento 

del diagnóstico (199). 

Desde un punto de vista molecular, se corresponderían con carcinomas tipo I y 

se caracterizan, a diferencia de los carcinomas esporádicos por ausencia de mutaciones 

en p53 y KRAS, con presencia de mutaciones en PI3K hasta en un 30% de los casos, 

proporción similar a la de los carcinomas de células claras y endometrioides 

esporádicos, lo que podría traducirse clínicamente en un mejor pronóstico con respecto 

a los tumores esporádicos (200, 201). 

4.5.4. Tratamiento del cáncer de ovario asociado al síndrome de Lynch 

4.5.4.1. Quimioterapia convencional 

En la actualidad no existen datos sólidos para afirmar que el cáncer de ovario 

epitelial en pacientes portadoras de mutaciones en genes MMR tenga un patrón de 

respuesta distintivo a la quimioterapia aunque hay indicios de que podrían ser más 

quimiorresistentes que los esporádicos. Algunos estudios in vitro han sugerido que la 

metilación de MLH1 se asocia a resistencia a platinos en células de cáncer de ovario y 

otros que la baja expresión de MSH2 conlleva una menor TR a la quimioterapia basada 

en platinos (202, 203).  

4.5.4.2. Terapias dirigidas 

En los últimos años se ha profundizado en el conocimiento de terapias dirigidas 

frente a los diferentes tipos de cáncer, lo que ha permitido el desarrollo de tratamientos 
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específicos. Una de las estrategias para el desarrollo de terapias diana en los tumores 

relacionados con el síndrome de Lynch se basa en el concepto de letalidad sintética. En 

este sentido, se han identificado varias posibles dianas terapéuticas en las células con 

deficiencia en el sistema MMR: dihidrofolato reductasa (DHFR), ADN polimerasa β 

(POL β), ADN polimerasa γ (POL γ) y la quinasa PINK1 (PTEN –induced putative 

kinase 1). La inhibición de estas enzimas produce un acúmulo de estrés oxidativo en el 

ADN que conduce a la letalidad sintética en presencia de inactivación de MSH2 (DHFR 

y POL β), MLH1 (POL γ) y MLH1, MSH2 y MSH6 (PINK1) (204-206). Hasta la fecha, 

el uso de estos fármacos dirigidos no ha sido estudiado en el cáncer de ovario asociado a 

síndrome de Lynch. 

El mayor avance en el ámbito terapéutico del cáncer asociado al síndrome de 

Lynch en los últimos años se basa en la inmunoterapia. Una de las características 

histológicas que define a los carcinomas de colon con IMS en la presencia en el tejido 

tumoral de infiltrados de linfocitos (207). En concreto, la presencia de linfocitos T 

citotóxicos sugiere que estas células son capaces de reconocer ciertos antígenos 

tumorales, y el que exista progresión tumoral a pesar de la respuesta inmune, indica que 

la célula tumoral es capaz de evadir esta respuesta. Los tumores asociados al síndrome 

de Lynch se caracterizan por estar “hipermutados” y acumular entre 10 y 100 veces más 

mutaciones que los tumores con estabilidad de microsatélites, lo que podría conllevar 

una mayor presentación de antígenos al sistema inmune (208). Cuando los receptores de 

los linfocitos T reconocen los antígenos de superficie que identifican a una célula como 

cancerosa, éstos se activan para eliminarla. Al mismo tiempo, para evitar la 

sobreactivación del sistema inmune es necesaria una señal de stop. Una de las vías por 

las que se regula esta activación de los linfocitos T es mediante receptores de inhibición 

como el PD-1 (receptor de muerte programada), presente en la superficie de las células 

T y su unión a los ligandos PD-L1 o PD-L2, que normalmente se expresan en la 

superficie de células dendríticas y macrófagos, y que provocará la reducción de la 

producción de citoquinas y la supresión de la proliferación de las células T. Este 

mecanismo es el que han integrado multitud de tumores con el fin de bloquear el 

reconocimiento de los mismos mediante la expresión en su superficie de las proteínas 
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PD-L1 y PD-L2, logrando escapar así de la acción del sistema inmune y continuar 

proliferando (Figura I.16.). 

 

 

Figura I.16. Mecanismo de señalización de PD-1 y PD- L1 e inhibición de PD-1 en los 

tumores con deficiencia en el sistema MMR. MHC-1: complejo mayor de histocompatibilidad 

1. Tomado de Lemery et al. 2017 (209). 

El pembrolizumab es un anticuerpo que se une al receptor PD-1, impidiendo su 

unión a los ligandos PD-L1 y PD-L2, y por tanto impide la inhibición de la respuesta 

inmune frente al tumor (Figura I.16.). En un estudio prospectivo con pacientes 

diagnosticados de carcinoma colorrectal refractario a quimioterapia, la deficiencia en el 

sistema MMR mostró ser un factor predictivo de respuesta a pembrolizumab (210). En 

Mayo de 2017, la FDA aprobó el uso de pembrolizumab para el tratamiento de tumores 

sólidos metastásicos con deficiencia en el sistema MMR, independientemente del 

órgano de origen. Esta aprobación se produce tras obtener los resultados de un estudio 

de un solo brazo que incluía 149 pacientes diagnosticados de diferentes tipos de 

carcinoma con deficiencia en MMR, en progresión a al menos dos líneas de tratamiento 
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y que obtenía una TR del 40%, con un 80% de las respuestas mantenidas durante al 

menos 6 meses (209).  

4.6. Síndrome de Li Fraumeni 

El síndrome de Li Fraumeni es un síndrome de predisposición al cáncer con 

herencia autosómico dominante y alta penetrancia que se caracteriza por la presencia de 

diferentes tipos de tumor en la historia familiar, principalmente sarcomas óseos y de 

partes blandas, cáncer de mama, tumores cerebrales y carcinomas de corteza 

suprarrenal, diagnosticados antes de los 45 años (211). Otros tumores menos frecuentes 

son las leucemias, cáncer de pulmón, carcinoma colorrectal, tumores cutáneos, 

carcinomas gástricos y de ovario (212).  

Aproximadamente el 70% de los casos se debe a mutaciones germinales en el 

gen TP53 (213). El gen TP53 (cromosoma 17q13) codifica una proteína que interviene 

en varias vías celulares implicadas en la proliferación celular, el ciclo celular, apoptosis 

y respuesta al daño en el ADN. La proteína p53 es un factor de transcripción expresado 

de forma constitutiva en la mayoría de tipos celulares y que se activa en respuesta a 

señales de estrés (214). Una vez activado, pone en marcha diferentes cascadas de señal 

que detienen el ciclo celular y activan la apoptosis. La pérdida de función de p53 da 

lugar al acúmulo de mutaciones genéticas, lo que supone el inicio del proceso de 

carcinogénesis.  

Las mutaciones somáticas en TP53 son muy frecuentes en los tumores 

esporádicos, con una frecuencia que varía entre el 10 y 60% dependiendo de la estirpe 

tumoral (215). Estas mutaciones somáticas son muy similares a las germinales, la 

mayoría (75%) de tipo missense, que dan lugar alteraciones en la actividad 

transcripcional y se pueden situar a lo largo de toda la secuencia del gen, aunque existen 

“puntos calientes” que acaparan el 30% de todas las mutaciones (exones 5 a 8) (216). 

Los criterios de Chompret revisados en 2009 son los utilizados en la actualidad para 

identificar a los posibles portadores de mutaciones en TP53 (Tabla I.4.). 
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No se conocen todos los defectos genéticos subyacentes al síndrome de Li 

Fraumeni. Mutaciones en el gen CHEK2, inicialmente se asociaron a este síndrome, 

aunque estudios posteriores sugieren que únicamente se relacionan con la presencia de 

carcinomas de mama en las familias estudiadas (217).  

Criterios de Chompret 

• Probando con tumor asociado a SLF* diagnosticado antes de los 46 años y, al menos, un 

pariente en primer o segundo grado con diagnóstico de tumor relacionado con SLF** 

detectado antes de los 56 años, o múltiples tumores primarios diagnosticados a cualquier 

edad 

• Probando diagnosticado de múltiples tumores asociados a SLF (excluyendo el cáncer de mama 

múltiple), dos de los cuales estén relacionados con el SLF, el primero de ellos diagnosticado 

antes de los 46 años. 

• Probando diagnosticado de carcinoma cortico-suprarrenal o carcinoma de plexos coroideos, 

independientemente de la historia familiar 

*Se incluyen: osteosarcoma o sarcoma de partes blandas, tumores cerebrales, cáncer de mama en 

premenopáusicas, leucemia, carcinoma de corteza suprarrenal y carcinoma bronquiloalveolar de pulmón. 

**Excepto cáncer de mama si el probando fue diagnosticado de cáncer de mama 

Tabla I.4. Criterios de Chompret revisados para el estudio genético de TP53. Se debe 

cumplir al menos uno de los criterios. SLF: síndrome de Li Fraumeni. (218). 

En cuanto a la edad de presentación, el 50% de los afectados se diagnostican de 

cáncer antes de los 30 años y hasta un tercio desarrollan múltiples tumores a los largo 

de la vida (219). El riesgo hasta los 50 años de desarrollar un tumor en portadores es 

mayor en mujeres que en hombres (93% vs 68%). La mediana de edad al diagnóstico 

también difiere según el sexo (29 años en mujeres vs 40 años en hombres) (220). 

Aunque la mayoría de pacientes tienen historia familiar de cáncer, hay que tener en 

cuenta que las mutaciones de novo suponen entre un 7-20% de los casos (221).  

El cáncer de mama es el más frecuente en mujeres con síndrome de Li Fraumeni. 

Se estima que entre un 3-8% de mujeres diagnosticadas de cáncer de mama por debajo 

de los 30 años sin historia familiar, son portadoras de mutaciones en TP53 (222). En la 

mayor parte de los casos se trata de tumores con receptores hormonales positivos y 
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sobreexpresión de Her2, con una mediana de edad de presentación de 32 años (223). El 

tumor filodes maligno también se ha relacionado con el síndrome de Li-Fraumeni (224). 

En lo que respecta al cáncer de ovario, la mediana de edad al diagnóstico es de 

39.5 años frente a los 64 años para los casos esporádicos, aunque los datos son limitados 

debido a la escasa frecuencia de este síndrome en la población que hace muy difícil el 

llevar a cabo estudio fiables al respecto (225).  

4.7. Implicaciones del cáncer de ovario hereditario en el pronóstico 

4.7.1. Pronóstico del cáncer de ovario asociado a BRCA1 y BRCA2 

Numerosos trabajos han investigado si la presencia de mutaciones en BRCA1 y 

BRCA2 afecta al pronóstico del cáncer de ovario. Aunque los primeros estudios no 

demostraron diferencias significativas (226, 227), posteriormente han sido muchos los 

trabajos que han objetivado que la presencia de mutaciones germinales en 

BRCA1/BRCA2 confiere un mejor pronóstico en comparación con el cáncer de ovario 

esporádico (84, 228-232).   

Estas diferencias en supervivencia observadas entre ambos tipos de carcinoma 

pueden ser resultado de un comportamiento biológico diferente, o deberse a la 

influencia de otros factores como la edad, el subtipo histológico o las diferencias en la 

respuesta a quimioterapia. 

Sin embargo, aunque la ventaja a nivel de la SLP y la SG a corto plazo parece 

constante en estos estudios y ha sido corroborada en al menos tres metanálisis (81, 233, 

234), no está claro que se mantenga a largo plazo. Estudios recientes con seguimientos 

prolongados, en torno a los diez años, no evidencian diferencias en la SG entre 

portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 y no portadoras (235-237). 

Aunque ambos genes juegan un papel crítico en la reparación de ADN mediante 

la RH, también tienen funciones diferentes, lo que ha llevado a algunos grupos a 

investigar su influencia en el pronóstico del cáncer de ovario por separado. Los datos de 
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estos estudios señalan que las portadoras de mutaciones en BRCA2, presentan una 

mejor SLP y SG con respecto a las portadoras de BRCA1 (229, 231, 238, 239). 

La ventaja en supervivencia asociada a estas mutaciones se ha relacionado 

principalmente con una mayor quimiosensibilidad de estos carcinomas, en concreto con 

una mayor sensibilidad al tratamiento con sales de platino. Este dato concuerda con los 

datos obtenidos in vitro, que demuestran que las células que presentan una alteración en 

la vía de la RH, son más sensibles a agentes que inducen roturas de doble cadena en el 

ADN (240). Esta mayor quimiosensibilidad ha sido objetivada en distintos trabajos, y se 

traduce tanto en una mayor TR a los platinos como en unos ILP más prolongados (117, 

148, 238).  

Si bien el mejor pronóstico de los carcinomas asociados a mutaciones en 

BRCA1 y BRCA2 probablemente se deba a una mejor respuesta a la quimioterapia, no 

se puede descartar que estos tumores presenten un comportamiento biológico más 

indolente. Se ha demostrado que los tumores asociados a mutaciones en BRCA1 y 

BRCA2 tienen un número elevado de mutaciones, lo que les hace ser más 

inmunogénicos comparados con aquellos que presentan integridad en la vía de la RH, 

por ello presentan mayor número de linfocitos peritumorales (241). Este hecho podría 

condicionar una respuesta inmune frente al tumor más efectiva, y relacionarse por ello 

con una mejor supervivencia. Por tanto podría constituir un factor pronóstico 

independiente de la respuesta a la quimioterapia.  

En lo que respecta al papel pronóstico de mutaciones germinales en otros genes 

relacionados con la vía de la RH distintos de BRCA1 y BRCA2, existen pocos datos al 

respecto. Sin embargo, parecen mostrar resultados equiparables en lo referente a 

sensibilidad a platino y ventaja en SLP y SG (117, 139). 

4.7.2. Pronóstico del cáncer de ovario asociado al síndrome de Lynch 

Numerosos estudios han investigado las implicaciones pronósticas de la 

deficiencia en genes MMR en el adenocarcinoma de colon asociado al síndrome de 

Lynch. Sin embargo en el caso del cáncer de ovario, existe poca evidencia al respecto.  
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El cáncer de colon con deficiencia en genes MMR se asocia a mejor 

supervivencia y esta ventaja posiblemente se debe a que la inestabilidad genética 

asociada a la IMS compromete de alguna manera la progresión tumoral (242, 243).  

Algunos estudios han sugerido que el cáncer de ovario en el seno del síndrome 

de Lynch se asocia a una mayor supervivencia, aunque los resultados no son 

concluyentes debido al escaso número de pacientes analizadas (190, 244). Una posible 

explicación para estos hallazgos sería que dada la mayor frecuencia de histología no 

serosa en estos casos, estos tumores tienen más probabilidad de diagnosticarse en 

estadios tempranos y por tanto, lograr la curación mediante cirugía. 

 

5. El consejo genético en Oncología 

El consejo genético en el campo de la Oncología es el proceso de identificación 

y asesoramiento de individuos con riesgo incrementado de desarrollar cáncer. Mediante 

el análisis de la historia personal y familiar y la utilización de modelos predictivos de 

riesgo, se pueden identificar los potenciales síndromes hereditarios de predisposición al 

cáncer, realizar el estudio genético dirigido y cuantificar el riesgo individual y de los 

familiares biológicos. Una vez estimado el riesgo de un individuo, se desarrolla un plan 

de seguimiento que incluye estrategias de screening, prevención y reducción de riesgo 

así como de valoración de otros familiares. El consejo genético también incluye la 

educación del paciente acerca del síndrome hereditario familiar y el apoyo psicológico y 

emocional de los individuos con riesgo de desarrollar cáncer (245).  

Este proceso consta de las siguientes etapas (245, 246): 

1) Identificación de los individuos/familias con riesgo. Implica la 

realización de una historia personal y familiar del individuo a estudio. Cuando se 

elabora la historia clínica del individuo, además de sus antecedentes personales 

es necesario obtener información sobre factores exógenos de riesgo oncológicos 

(hábitos tóxicos, antecedentes de radiación,…) y acerca del pedigrí o historia 
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familiar. Los datos referentes a la historia oncológica familiar se deben recoger 

en al menos tres generaciones incluyendo familiares de primer y segundo grado 

del individuo que consulta: tipos de cáncer, edad de presentación, si el individuo 

ha fallecido, causa y edad de fallecimiento. También se recogerán datos de otras 

patologías que puedan relacionarse con síndromes hereditarios concretos. 

2) Estimación del riesgo de cáncer. Para identificar las pacientes 

que deben ser consideradas de alto riesgo y aquellas a las que se debe realizar el 

test genético, se han desarrollado guías clínicas por diferentes organizaciones 

profesionales. En general, todas suelen recomendar llevar a cabo el test genético 

si existe una probabilidad mayor del 10% de ser portador de una mutación en un 

determinado gen (247, 248). Para calcular esta probabilidad y para estimar el 

riesgo de cáncer de un paciente disponemos modelos matemáticos. Existen dos 

tipos de modelos matemáticos: los empíricos y los genéticos.  

Los modelos empíricos tienen en cuenta unas determinadas variables de 

interés (edad de presentación, número de familiares afectados, grado de relación 

entre los familiares afectados y el paciente), y a partir de ellas construyen un 

modelo estadístico multivariable, generalmente mediante regresión logística, que 

estima el riesgo absoluto de desarrollar cáncer.  

Los modelos genéticos, basan la predicción de riesgo suponiendo la 

existencia de un número concreto de genes de susceptibilidad de frecuencia y 

penetrancia conocidas que siguen un determinado patrón de herencia. Una vez 

establecido un modelo de susceptibilidad, se puede emplear una aproximación 

estadística, para comparar la probabilidad de que una determinada historia 

personal y familiar de cáncer se deba a un síndrome genético concreto.  

3) Valoración de la realización de un test genético. Si existe 

sospecha de un síndrome determinado asociado a un gen concreto se puede 

ofrecer la posibilidad de realizar un test genético. Es importante resaltar que el 

consejo genético no siempre conlleva la realización de un test genético.  
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4) Firma de consentimiento informado para la realización del 

test genético. Para ello se debe informar de las implicaciones de los posibles 

resultados para el paciente que consulta y para sus familiares. Se deben explicar 

los aspectos clínicos, moleculares y de manejo médico relativos al síndrome 

estudiado así como las posibles limitaciones del estudio genético.  

5) Realización del test genético. Previamente a la realización del 

test se debe informar al paciente de los posibles resultados. Estos se clasifican en 

dos grandes grupos: 

• Test informativo: Nos permite asesorar correctamente a la 

persona a la que realizamos el test. Puede ser: 

o Verdadero positivo: Es aquella situación en la que 

conociendo la presencia de una mutación patogénica en la 

familia, se identifica a un portador sano de la misma mutación. 

En este caso podremos concretar el riesgo de cáncer que presenta, 

así como las posibilidades de prevención y seguimiento. 

o Verdadero negativo: Es aquella situación en la que 

conociendo la presencia de una mutación patogénica en la 

familia, no se detecta la presencia de la misma en un individuo 

sano. En este caso le informaremos de que su riesgo individual de 

cáncer es similar al de la población general y que no precisa de 

ninguna estrategia específica de seguimiento, sólo de los 

controles recomendados a nivel poblacional.  

• Test no informativo: Es el resultado que no nos permite 

concretar el riesgo de cáncer del individuo. Puede ser: 

o Negativo no informativo: Es aquel resultado 

negativo en ausencia de mutación conocida en una familia con 

criterios clínicos de alto riesgo para un síndrome hereditario. En 



I. Introducción 

58 
 

estos casos la agregación familiar de cáncer puede deberse a 

alteraciones en otros genes no estudiados o a otros factores, como 

los ambientales. En estos casos se harán recomendaciones 

específicas basadas en la historia familiar y personal del 

individuo.  

o Variante de significado clínico desconocido 

(VUS). Se detecta una mutación en el gen estudiado, pero se 

desconoce el efecto que ésta puede tener en la funcionalidad de 

dicho gen y por tanto no existen datos acerca de su 

patogenicidad. Esta variable podrá ser reclasificada en el futuro si 

se obtienen nuevos datos. En estos casos las recomendaciones 

también se harán en base a la historia familiar y personal. No se 

recomienda realizar el test genético a los familiares. 

6) Comunicación de los resultados del estudio. Se deben explicar 

de forma clara las implicaciones de los resultados obtenidos acerca del riesgo de 

desarrollar cáncer, el plan de seguimiento y prevención, y la valoración de otros 

familiares. Es importante evaluar el impacto emocional que conllevan estos 

resultados para poder proporcionar el apoyo psicológico pertinente.  

7) Establecer un plan de seguimiento. Debe incluir tanto 

estrategias de screening, con discusión de sus posibles limitaciones, como 

estrategias de disminución de riesgo si existen, así como la derivación a 

profesionales médicos concretos para seguimiento a largo plazo.  

 

6. Tipos de variantes genéticas 

En función de su efecto fisiológico, las variantes genéticas se pueden clasificar en: 
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• Variantes patogénicas: dan lugar a una función anormal del gen y a un fenotipo 

alterado (mayor susceptibilidad para desarrollar cáncer).  

• Variantes de significado clínico desconocido: son variaciones en la secuencia 

normal de un gen cuya repercusión biológica en lo referente a patogenicidad o 

benignidad no es conocida.  

• Variantes no patogénicas: son variantes que no alteran la función del gen y no 

dan lugar a un fenotipo alterado. Dentro de esta clase se encuentran los 

polimorfismos genéticos (variantes con una frecuencia ≥ 1% en la población 

general).  

Para poder clasificar las diferentes variantes es necesario recabar toda la 

información disponible acerca de las mismas. Por ello es necesario realizar una 

búsqueda exhaustiva en las bases de datos internacionales para comprobar si estas 

variantes han sido previamente descritas y conocer su patogenicidad. Las principales 

bases de datos se resumen en la Tabla I.5. 

A la hora de llevar a cabo la clasificación de las diferentes variantes, disponemos 

de evidencia directa, que mide la asociación observada de la variante con la 

enfermedad, y de evidencia indirecta, que se refiere a las posibles consecuencias a nivel 

genético de la variante en cuestión (249).  

Dentro de la evidencia directa se encuentra el análisis de la frecuencia que 

presentan las variantes a estudio en casos y controles, si co-segregan con la enfermedad 

dentro de las familias portadoras, si se asocian a una historia personal y familiar de la 

enfermedad, así como si existe co-ocurrencia con otras variantes patogénicas. En este 

último caso, la co-ocurrencia en trans (en diferentes alelos) de una variante a estudio 

con otra variante patogénica, permitiría clasificar a la primera como no patogénica, ya 

que se asume que la presencia de dos variantes patogénicas conllevaría la muerte 

embrionaria en el caso de BRCA1 y BRCA2 o se asociaría a un fenotipo muy agresivo 

en el caso de alteraciones en los genes MMR. Sin embargo la co-currencia en cis (en el 
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mismo alelo) con otra variante patogénica, no nos permitiría clasificar la variante a 

estudio como no patogénica, porque en este caso el individuo todavía sería portador de 

una copia normal del gen. 

Base de datos Descripción 

Single Nucleotide Polymorphism Database 

(dbSNP) of Nucleotide Sequence Variation. 

National Center for Biotechnology Information 

(NCBI) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

Base de datos de polimorfismos de nucleótido 

simple y variaciones tipo inserción-deleción de 

pequeño tamaño, microsatélites y variantes no 

polimórficas 

ClinVar. National Center for Biotechnology. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

Recoge información sobre variantes génicas y su 

relación con enfermedades 

Locus Specific Database 

Human Genome Variation Society 

http://www.hgvs.org/locus-specific-mutation-

databases/ 

Listado de bases de datos locus específicas de 

variantes génicas con el vínculo a sus 

correspondientes páginas web 

Human Gene Mutation Database (HGMD). 

Institute of Medical Genetics in Cardiff 

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 

Recoge las variantes patogénicas o probablemente 

patogénicas publicadas como responsables de 

enfermedades hereditarias.  

Universal Mutation Database (UMD). 

http://www.umd.be/ 

Base de datos de mutaciones y datos clínicos de 

pacientes en diferentes genes relacionados con el 

cáncer hereditario 

Leiden Open Variation Database . 

http://www.lovd.nl/2.0/index_list.php 

Listado de bases de datos locus específicas de 

variantes génicas con el vínculo a sus 

correspondientes páginas web 

International Society for Gastrointestinal 

Hereditary Tumors (InSiGHT). 

http://www.insight-group.org 

Base de datos de genes asociados a tumores 

gastrointestinales hereditarios. 

Breast Cancer Information Core. 

http://research.nhgri.nih.gov/bic/ 

Base de datos de genes asociados al cáncer de 

mama hereditario. 

Tabla I.5. Principales bases de datos de consulta de variantes génicas 
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En lo referente a fuentes de evidencia indirecta, en la actualidad se dispone de 

modelos funcionales in vitro que predicen la posible patogenicidad de la mutación 

genética a estudio, así como de modelos in silico, que realizan un análisis 

bioinformático de la variante. Este análisis incluye el estudio de la conservación 

evolutiva entre especies de la secuencia a estudio y la repercusión de los cambios de 

aminoácido sobre la función de la proteína, así como de las formas aberrantes de 

splicing (249).  

Una vez se ha recopilado toda la información disponible, las variantes se 

clasifican según su significado clínico en cinco categorías, utilizando los criterios 

establecidos por el Colegio Americano de Genética Médica (ACMG) (94): 

• Clase 1, variante no patogénica o polimorfismo: variante con 

una frecuencia alélica poblacional ≥1% y que no presenta ninguna sospecha de 

patogenicidad. 

• Clase 2, variante probablemente no patogénica: tienen una 

frecuencia alélica <1% y los estudios de predicción de patogenicidad las 

consideran neutras. 

• Clase 3, variante de significado clínico desconocido. Son 

variantes que no cumplen criterios de probabilidad de no patotogenicidad y 

sobre las que existe carencia de datos para su clasificación final. 

• Clase 4, variantes probablemente patogénicas: son aquellas 

variantes que no han sido descritas previamente, pero que dan lugar a un codón 

de parada con truncamiento de la proteína, cosegregan de forma clara con la 

enfermedad y/o están ausentes en cohortes de personas sanas.  

• Clase 5, variantes patogénicas: son aquellas en las que existe 

información contrastada publicada acerca de su patogenicidad. 
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La clasificación se ha de establecer en base a los conocimientos específicos de la 

variante, en caso de existir, o en base a las recomendaciones internacionales al respecto 

(250). Si la variante está descrita y clasificada con suficiente evidencia, no hay 

problema de interpretación. En caso contrario, lo más razonable es informarla como de 

significado clínico desconocido hasta que nuevas evidencias permitan una clasificación 

más determinante sobre su patogenicidad. 

 

7. Estrategias para disminuir el riesgo de cáncer de ovario  

El riesgo hereditario de desarrollar cáncer de ovario puede ser modificado 

mediante un plan terapéutico que incluye tres tipos de estrategias: quimioprevención, 

screening y cirugía profiláctica. 

7.1. Quimioprevención 

Los ACHO han demostrado reducir el riesgo de cáncer de ovario entre un 40-

60% en la población general (24). Este beneficio se mantiene en mujeres con riesgo 

incrementado de cáncer de ovario asociado a mutaciones en BRCA1 y BRCA2, y es 

proporcional a la duración de la anticoncepción (251). Se puede recomendar el uso de 

ACHO en mujeres jóvenes portadoras que busquen un método anticonceptivo. Si bien 

los datos al respecto no son concluyentes, parece no existir incremento de riesgo de 

cáncer de mama en mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1/2 con formulaciones 

posteriores a 1975 (104, 251). Sin embargo, recientemente se ha descrito un incremento 

de riesgo de cáncer de mama del 20% con las formulaciones actuales en población 

general (252). Además se desconoce si confieren efecto protector a largo plazo, puesto 

que la mayoría de portadoras llevarán a cabo cirugía profiláctica alrededor de los 40 

años, y es poco probable que se desarrolle cáncer de ovario antes de esta edad.  

Los ACHO se asocian además a una disminución de riesgo de cáncer de 

endometrio del 50% en población general (253). En mujeres diagnosticadas de 

síndrome de Lynch, disminuyen la proliferación endometrial, por lo que pueden ser 
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utilizados como quimioprevención tanto del cáncer de endometrio como del de ovario, 

mientras no se lleva a cabo la cirugía reductora de riesgo, aunque en la actualidad no 

existen datos de estudios prospectivos al respecto (254). 

7.2. Screening del cáncer de ovario 

El screening del cáncer de ovario se basa en la medición seriada del marcador 

tumoral CA125 (considerando valores elevados ≥ 35 U/ml) y la ecografía transvaginal, 

y no existen datos en la actualidad de que conlleve una reducción de la mortalidad en 

mujeres con riesgo poblacional (255). El problema del screening en la población general 

es que la incidencia del cáncer de ovario es tan baja, que la sensibilidad y especificidad 

del método usado deben ser muy elevadas para proporcionar un valor predictivo 

positivo fiable. Para intentar mejorar estos resultados, se ha desarrollado un “algoritmo 

de riesgo de cáncer de ovario” (ROCA, risk of ovarían cancer algorithm) que incorpora 

la velocidad en el aumento de los niveles de CA125 a lo largo del tiempo, y no 

únicamente un valor de corte. Esta estrategia se basa en el hecho de que las mujeres que 

desarrollan cáncer de ovario presentan una rápida elevación de los niveles séricos de 

CA125 con respecto a los niveles basales antes del diagnóstico (256). La combinación 

de los niveles de CA125 interpretados con el algoritmo ROCA y la ecografía 

transvaginal ha demostrado aumentar la especificidad, con una reducción no 

significativa de la mortalidad, en la población general (257). 

Los carcinomas serosos de alto grado originados en las trompas de Falopio 

asociados a síndromes hereditarios se caracterizan por su rápida progresión y capacidad 

de metastatizar, lo que implica que la detección en estadios tempranos en estos casos 

puede ser más difícil que en la población general y dificulta las estrategias de screening 

(258). 

Recientemente se han comunicado los resultados del ensayo UK Familial 

Ovarian Cancer Screening Study, que incluye a más de 4000 mujeres con un riesgo 

>10% de desarrollar cáncer de ovario (estimado según la historia familiar o la presencia 

de mutaciones patogénicas) y que participaron en un programa de screening que incluía 
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la medición de CA125 cada cuatro meses usando el método ROCA, combinado con la 

ecografía transvaginal de forma anual o en los dos meses siguientes si se obtenía un 

valor de alto riesgo en ROCA. Esta estrategia de screening demostró una elevada 

sensibilidad, y se asoció a una disminución significativa en la proporción de carcinomas 

en estadios avanzados al diagnóstico y a una mayor proporción de cirugías óptimas 

(R0). A pesar de que no se debe considerar una alternativa a la cirugía profiláctica en 

pacientes de riesgo puesto que se desconoce su efecto sobre la mortalidad, los autores 

concluyen que es un método de screening válido mientras no se lleve a cabo la salpingo-

ooforectomía bilateral profiláctica (259).   

En la actualidad, a pesar de la ausencia de beneficio demostrado, la mayoría de 

guías clínicas recomiendan el screening mediante medición cada 6-12 meses de CA125 

y ecografía transvaginal en las mujeres con riesgo hereditario de cáncer de ovario a 

partir de los 30-35 años, mientras no se lleva a cabo la cirugía reductora de riesgo (260, 

261). En mujeres con síndrome de Lynch, se recomienda además llevar a cabo biopsia 

endometrial anual a partir de los 30-35 años o 5-10 años antes del diagnóstico de 

carcinoma de endometrio más precoz en la familia. 

7.3. Cirugía profiláctica 

La salpingo-ooforectomía bilateral profiláctica (SOBP) es la medida más 

efectiva para reducir el riesgo de cáncer de ovario. En portadoras de mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 se asocia a una disminución de riesgo de cáncer de ovario del 80%, de 

cáncer de mama del 50% y a una reducción de la mortalidad global del 77% (262-264). 

Las guías NCCN (National Comprehensive Cancer Netwrork) recomiendan la SOBP en 

mujeres portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1, BRCA2, BRIP1, RAD51C, 

RAD51D y genes MMR. En el caso de portadoras de mutaciones en BRCA1 se 

recomienda llevarla a cabo entre los 35-40 años, una vez cumplidos los deseos de 

descendencia. Se puede considerar retrasar esta edad hasta los 40-45 años en portadoras 

de mutaciones en BRCA2, ya que el cáncer de ovario suele aparecer a edades más 

tardías, e incluso más en el caso de portadoras de mutaciones en BRIP1, RAD51C y 
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RAD51D (260). Para establecer una recomendación es importante analizar además del 

tipo de mutación subyacente, la edad de diagnóstico en la historia familiar. 

El análisis histopatológico de la pieza quirúrgica tras SOBP demuestra la 

presencia de carcinomas ocultos en un 3% de las mujeres con mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 (265). La detección de carcinomas ocultos se relaciona con el tipo de 

análisis patológico. La sección y análisis de las fimbrias de la trompa de Falopio ha 

permitido detectar un mayor número de carcinomas y lesiones premalignas, lo que 

sugiere que el cáncer de ovario se origina en las fimbrias de las trompas de Falopio 

(266). Por este motivo algunos autores afirman que la realización de salpinguectomía 

sin ooforectomía podría tener un papel en mujeres que desean mantener la función 

ovárica, aunque en la actualidad no puede recomendarse fuera de un ensayo clínico 

(267). 

Con respecto a la realización de histerectomía junto con la SOBP en mujeres 

portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, se argumenta que ésta podría prevenir 

el desarrollo de carcinomas originados en la parte intramural de la trompa, la aparición 

de carcinomas serosos uterinos (asociados a mutaciones en BRCA1 principalmente) y 

de carcinomas de endometrio relacionados con el tamoxifeno en mujeres en tratamiento 

por cáncer de mama. En la actualidad no existe evidencia de que disminuya el riesgo de 

cáncer, por lo que no se recomienda llevarla a cabo de forma sistemática, se debe 

individualizar en función de las características de cada caso (268).  

En mujeres con síndrome de Lynch, se recomienda realizar histerectomía y 

SOBP a partir de los 35- 40 años si se han cumplido los deseos de descendencia (260). 

Esta estrategia ha demostrado disminuir de forma significativa el riesgo de cáncer de 

endometrio y de ovario (269). Existen pocos datos acerca de la proporción de 

carcinomas ocultos en estas mujeres, aunque algunos estudios describen frecuencias en 

torno al 4% de cáncer de ovario y 14% de cáncer de endometrio (270). 

La menopausia precoz se asocia a un incremento significativo en la población 

general en el riesgo cardiovascular, demencia, osteoporosis, síndrome climatérico 
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(sofocos, sequedad vaginal, alteraciones del sueño) y mortalidad global (271). Se debe 

considerar el uso de THS hasta la edad natural de la menopausia a no ser que existan 

contraindicaciones para la misma por diagnóstico de cáncer de mama u otra razón. La 

THS en pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 sometidas a SOBP no 

se asocia a un incremento de riesgo de cáncer de mama (263). También es importante 

controlar los factores de riesgo cardiovascular y de osteoporosis. 
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1. Justificación del estudio. 

Se estima que hasta un 20% de los carcinomas de ovario aparecen en mujeres 

con susceptibilidad genética. La mayoría están asociados a mutaciones en los genes 

BRCA1 y BRCA2, el resto se relacionan con alteraciones en los genes MMR, genes 

implicados en la vía de la RH y de forma excepcional con alteraciones en otros genes 

como TP53. Sin embargo, la prevalencia exacta de las diferentes variantes patogénicas 

varía considerablemente entre los diferentes grupos étnicos y las distintas zonas 

geográficas.  

No disponemos de datos relativos a las características clínicas y patológicas del 

cáncer de ovario hereditario en nuestra región, ni tampoco de los genes y mutaciones 

más frecuentemente implicados. El conocimiento del fenotipo tumoral y el espectro 

mutacional asociado al cáncer de ovario hereditario permitiría mejorar los procesos de 

screening y diagnóstico de síndromes hereditarios de predisposición al cáncer y 

ayudaría a optimizar estrategias de prevención, manejo y tratamiento.  

Cada vez hay mayor evidencia de que el fenotipo tumoral difiere en función de 

la alteración genética subyacente (83). De la misma forma, la evolución y la respuesta a 

la quimioterapia se relacionan con la presencia de determinadas mutaciones, lo que 

constituye una oportunidad para individualizar el tratamiento de las pacientes 

portadoras. Los principales datos al respecto se centran en las mutaciones en BRCA1 y 

BRCA2, que parecen asociarse a una mayor quimiosensibilidad y a mejor pronóstico 

(84, 117, 147) , aunque hay estudios que no evidencian esta tendencia (236, 272). Sin 

embargo, existe poca información referente a la supervivencia ligada a mutaciones en 

otros genes, o de las pacientes con criterios de síndrome hereditario de predisposición al 

cáncer que no resultan portadoras de variantes patogénicas tras el estudio genético.  

El objetivo de este estudio es analizar la influencia de las mutaciones germinales 

patogénicas en genes de predisposición al cáncer sobre el pronóstico de las pacientes 

diagnosticadas de cáncer de ovario que cumplen criterios de síndrome hereditario de 

predisposición al cáncer en nuestra región. Debido a la escasa prevalencia de variantes 
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patogénicas en genes diferentes de BRCA1 y BRCA2, es difícil analizar la evolución de 

los carcinomas de ovario asociados a dichas mutaciones y establecer comparaciones con 

el cáncer de ovario esporádico. Por ello, este trabajo se centra principalmente en el 

estudio del impacto de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 sobre el pronóstico de la 

enfermedad tumoral.  

 

2. Hipótesis de trabajo. 

La presencia de mutaciones germinales patogénicas en genes de predisposición 

al cáncer influye en el pronóstico del cáncer de ovario y en las características clínicas y 

patológicas del mismo. En concreto, las pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1 

y BRCA2, tendrán mejor pronóstico y presentarán una supervivencia más prolongada 

que las diagnosticadas de carcinoma de ovario esporádico. 

 

3. Objetivos 

3.1. Objetivo principal. 

Comparar la supervivencia global  y supervivencia libre de progresión de las 

pacientes diagnosticadas de CEO portadoras de mutaciones patogénicas en 

BRCA1/BRCA2 respecto a un grupo de pacientes diagnosticadas de CEO esporádico. 

3.2. Objetivos secundarios. 

1. Comparar el intervalo libre de platino de las pacientes portadoras de mutaciones 

patogénicas en BRCA1/BRCA2 con respecto a un grupo de pacientes 

diagnosticadas de CEO esporádico. 
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2. Analizar el impacto sobre el ILP, la SLP y la SG de las variantes patogénicas en 

genes distintos de BRCA1 y BRCA2 hallados en nuestra población.  

3. Determinar la influencia de las distintas variables clínicas sobre la SLP y la SG.  

4. Estudio descriptivo de las características clínicas y patológicas de las pacientes 

diagnosticadas de CEO que cumplen criterios de síndrome hereditario de 

predisposición al cáncer en nuestra región. 

5. Estudio descriptivo de las mutaciones germinales halladas en BRCA1, BRCA2, 

genes MMR, RAD51C y RAD51D en pacientes con diagnóstico de cáncer de 

ovario.  
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1. Diseño del estudio 

Para dar respuesta a la hipótesis de trabajo y objetivos propuestos, se diseñó un 

estudio observacional analítico de cohortes retrospectivo.  

 

2. Población y periodo de estudio 

Las Unidades de Consejo Genético (UCG) en Cáncer Hereditario en la Región 

de Murcia se encuentran en el Hospital Universitario Morales Meseguer (HUMM) y 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) y comenzaron su 

funcionamiento en 2007 y 2008, respectivamente. 

La población accesible de nuestro estudio incluye a las pacientes diagnosticadas 

de CEO en la Región de Murcia entre el 1/1/2008 y el 31/1/2016. Nuestra muestra 

consta de dos cohortes, una constituida por pacientes valoradas en las UCG y otra que 

incluye pacientes diagnosticadas de cáncer de ovario esporádico (que no cumplen 

criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer).  

2.1. Cohorte de pacientes valoradas en las UCG 

2.1.1. Criterios de inclusión 

1. Mujeres con diagnóstico histológico o citológico de CEO.  

2. Pacientes con historia clínica disponible para su revisión. 

3. Valoradas en las UCG en el período comprendido entre  el 1/1/2008 y el 

31/1/2016.  

4. Deben cumplir criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer. 

Los criterios que se siguieron para llevar a cabo estudio genético fueron los 

siguientes: 
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• Estudio de los genes BRCA1 y BRCA2: tras valorar la historia 

personal y familiar, se realizó estudio de dichos genes si se cumplían 

los criterios recomendados por la Sociedad Española de Oncología 

Médica (Tabla III.1.) .  

• En aquellas pacientes sin evidencia de variante patogénica ni gran 

reordenamiento en BRCA1 y BRCA2, se amplió el estudio con 

análisis de RAD51D si se trataba de una familia con historia de 

cáncer de mama y ovario, y si había además un caso de cáncer de 

mama bilateral, se realizó estudio de RAD51C. Estos criterios se 

basaron en los fenotipos familiares publicados para estos dos genes 

(124, 126, 273, 274) (Tablas III.2. y III.3.) . 

• En las pacientes cuyas familias cumplían criterios de Bethesda y/o 

Amsterdam II (Tablas III.4. y III.5. ), se llevó a cabo cribado 

molecular con estudio de IMS/IHQ de proteínas reparadoras en la 

biopsia tumoral. En aquellos casos con IMS en la biopsia tumoral y/o 

ausencia de expresión de alguna de las proteínas MMR, se realizó 

estudio de detección de mutaciones de genes MMR en la línea 

germinal. 
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Criterios de alto riesgo de SCMOH 

Cáncer de mama/ovario diagnosticado antes de los 40 años. 

 Cáncer de mama bilateral diagnosticado antes de los 40 años (aunque sea en una mama). 

 Cáncer de mama en el varón, menor de 65 años. 

Dos casos ente familiares de primer o segundo grado con: 

• Dos casos de cáncer de ovario. 

• Un caso de cáncer de mama y otro de cáncer de ovario.  

• Un caso de cáncer de mama en el varón y otro de cáncer de mama u ovario.  

• Un caso de cáncer de mama bilateral y otro de cáncer de mama (uno al menos de 50 años, 

aunque sea uno de los bilaterales).  

 Tres o más familiares de primer grado con cáncer de mama o de ovario 

Tabla III.1. Criterios de selección de pacientes para estudio genético de BRCA1 y BRCA2 

de SEOM. 

Criterios de estudio de RAD51C 

Cumplir criterios de inclusión para el síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario. 

No presentar ninguna variante patogénica ni ningún gran reordenamiento en los BRCA1 o BRCA2.   

Presentar el caso índice o algún familiar cáncer de mama bilateral. 

Presentar el caso índice o algún familiar un caso de cáncer de ovario. 

Tabla III.2. Criterios de selección para el análisis de RAD51C. 

Criterios de estudio de RAD51D 

Cumplir criterios de inclusión para el síndrome de cáncer de mama y ovario hereditario. 

No presentar ninguna variante patogénica ni ningún gran reordenamiento en los BRCA1, BRCA2, 

RAD51C.   

Presentar el caso índice o algún familiar un caso de cáncer de ovario. 

Tabla III.3. Criterios de selección para el análisis de RAD51D. 
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Criterios de Amsterdam II 

Al menos tres o más familiares afectos de cáncer asociado a síndrome de Lynch: cáncer colo-rectal, 

endometrio, estómago, ovario, intestino delgado, uréter, pelvis renal, vía biliar, cerebro o piel 

(tumores sebáceos) 

Además se deben cumplir todos de los supuestos siguientes: 

• Al menos dos o más generaciones sucesivas deberían estar afectadas 

• Uno debe ser familiar de primer grado de los otros dos 

• Al menos uno de los familiares con cáncer asociado a síndrome de Lynch debe ser 

diagnosticado antes de los 50 años de edad 

• La poliposis familiar adenomatosa debe haberse excluido; 

• Los tumores deben ser verificados por un examen histopatológico 

Tabla III.4. Criterios de Amsterdam II. 

Criterios de Bethesda 

Individuos con cáncer en familias que cumplen los criterios de Amsterdam II. 

Individuos con 2 cánceres relacionados con síndrome de Lynch, incluyendo carcinoma colo-rectal 

sincrónico o metacrónico o cánceres extracolónicos asociados (endometrio, ovario, estómago, 

hepatobiliar, intestino delgado, carcinoma de células transicionales de pelvis renal o uréter) 

Individuos con CCR y un familiar en primer grado con CCR y/o cáncer extracolónico relacionado con el 

síndrome de Lynch y/o adenoma colo-rectal; 1 de los cánceres diagnosticado antes de los 45 años*, y 

el adenoma diagnosticado antes de los 40 años. 

Individuos con CCR o endometrial diagnosticado antes de los 50 años 

Individuos con CCR derecho y patrón indiferenciado (sólido/cribiforme) diagnosticado antes de los 45 

años 

Individuos con CCR derecho y patrón indiferenciado (sólido/cribiforme) diagnosticado antes de los 45 

años 

Individuos con CCR de células en anillo de sello diagnosticado antes de los 50 años*. 

Individuos con adenomas diagnosticados antes de los 40 años 

Tabla III.5. Criterios de Bethesda. CCR: Carcinoma colorrectal. 
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2.1.2. Criterios de exclusión 

1. Pacientes que cumplan los criterios de inclusión, valoradas fuera del periodo 

descrito. 

2. Pacientes con diagnóstico de carcinoma de ovario valoradas en las UCG que no 

cumplen criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer. 

Dentro del grupo de pacientes valoradas en las UCG que cumplieron los criterios 

de selección, se incluyeron mujeres que resultaron portadoras de variantes patogénicas 

en los distintos genes estudiados (BRCA1, BRCA2, MMR, RAD51C y RAD51D), 

pacientes portadoras de VUS en genes BRCA1 o BRCA2 y pacientes que a pesar de 

cumplir criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer no presentaron 

alteraciones relevantes en el estudio genético. Las mutaciones patogénicas más 

prevalentes fueron las de los genes BRCA1 y BRCA2. Todas las pacientes portadoras 

de estas variantes formaron la denominada “cohorte BRCA+”. 

2.2. Selección de la cohorte diagnosticada de carcinoma de ovario esporádico 

Con intención de comparar el curso evolutivo del carcinoma de ovario asociado 

a mutaciones en BRCA1/BRCA2 con el de los carcinomas esporádicos, se seleccionó 

una cohorte (denominada “cohorte Control”) de pacientes diagnosticadas de CEO que 

no cumplían criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer. 

Durante el proceso de selección de esta cohorte se procuró que las características 

basales de las pacientes incluidas estuvieran equilibradas con las de la cohorte BRCA+. 

En concreto se tuvieron en cuenta las variables con influencia sobre la SG y la SLP, 

bien fueran variables clínicas, patológicas o referentes al tipo de tratamiento recibido. 

De esta forma se intentó evitar que un disbalance en estas características pudiera 

suponer un sesgo para el análisis de supervivencia.  

También se puso especial atención al año de diagnóstico, ya que el tratamiento 

del cáncer de ovario ha evolucionado a lo largo del tiempo, tanto desde el punto de vista 
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quirúrgico como desde el punto de vista de la quimioterapia empleada. El período de 

referencia abarcado por nuestro estudio fue de 20 años y 6 meses, desde Julio de 1995 

(fecha de diagnóstico de la primera paciente incluida en la cohorte BRCA+) y Enero de 

2016 (fecha del último seguimiento incluido). Por ello, la cohorte Control se extrajo del 

conjunto de pacientes con diagnóstico de CEO tratadas en el HCUVA durante el 

período comprendido entre Enero de 1995 y Enero de 2016.  

Para facilitar la tarea de selección de pacientes, subdividimos nuestro período de 

referencia en tramos de 5 años. Dentro de cada período de 5 años (1995-1999, 2000-

2004, 2005-2009, 2010-2016), se eligió un número de pacientes control similar al de 

pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 que habían sido 

diagnosticadas durante dicho período. La selección dentro de cada período se llevó a 

cabo mediante una técnica de muestreo no probabilístico discrecional. Dicha selección 

fue realizada exclusivamente por el doctorando, con el objeto de homogeneizar criterios 

subjetivos y mejorar la consistencia de los datos. Se incluyeron aquellas pacientes que 

presentaron características basales equiparables a las incluidas en la cohorte BRCA+ 

diagnosticadas durante el mismo período, en lo referente a variables clínicas (edad, 

situación basal, estadio al diagnóstico), variables patológicas (grado de diferenciación y 

subtipo histológico), tratamiento quirúrgico (cirugía óptima/subóptima) y tipo de 

quimioterapia recibida (neo/adyuvante y con/sin platino).  

A la hora de llevar a cabo la revisión de las historias clínicas se prestó especial 

atención a los antecedentes familiares, y se excluyeron aquellas pacientes que por su 

historia familiar cumplieran criterios de síndrome hereditario de predisposición al 

cáncer, a pesar de que no hubieran sido derivadas a la UCG. 

 

3. Fuentes de datos 

Los datos de las pacientes de la cohorte valorada en la UCG se obtuvieron de las 

bases de datos de dichas unidades del HCUVA y HUMM. Se obtuvo el número de 
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historia clínica (NHC) y posteriormente se revisó la historia clínica del archivo y la 

informatizada (Selene). 

Para realizar la selección de pacientes de la cohorte Control se solicitó al 

servicio de Archivo, Codificación y Documentación de HCUVA un listado de pacientes 

intervenidas en los Servicios de Ginecología y Cirugía General con diagnóstico de 

cáncer de ovario desde el 1/1/1995 y el 31/1/2016. Posteriormente se procedió a revisar 

la historia clínica del archivo y la informatizada (Selene) y seleccionar las pacientes de 

la cohorte Control, en base a los criterios de selección establecidos. 

 

4. Variables evaluadas 

4.1. Variables principales 

• Supervivencia Global (SG): Tiempo expresado en meses desde la fecha de 

diagnóstico hasta la fecha de muerte por cualquier causa o fecha del último 

seguimiento. 

• Supervivencia Libre de progresión (SLP): Tiempo expresado en meses desde 

que el paciente inicia tratamiento oncológico (ya sea cirugía o quimioterapia) 

hasta la fecha documentada de progresión tumoral. Se considera que existe 

progresión si se cumplen los criterios GCIG 2011. Debe cumplirse alguno de los 

siguientes o ambos (275): 

o Progresión según criterios RECIST 1.1 (276): 

� Incremento del 20% en la suma de los diámetros de la lesión 

diana 

� Aparición de nueva lesión 

� Progresión inequívoca de lesiones no diana 

o Progresión según Ca125: 
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� Aumento del nivel de Ca125 ≥2 veces el límite superior normal o 

el valor nadir, comprobado en dos mediciones separadas al 

menos una semana. 

4.2. Variables secundarias 

• Intervalo libre de platino (ILP):  Tiempo expresado en meses desde el último 

ciclo recibido de quimioterapia basada en platinos hasta la fecha documentada 

de progresión tumoral.  

• Edad: edad expresada en años en el momento del diagnóstico. 

• ECOG: estado funcional del paciente en el momento del diagnóstico conforme a 

la escala de la OMS (anexo I) 

• Histología: subtipo histológico del cáncer de ovario. Los subtipos representados 

en la muestra fueron: 

• Seroso-papilar 

• Endometioide 

• Células claras 

• Mucinoso 

• Germinal 

• Grado histológico. Se establecen tres grados: grado 1 (bien diferenciado), grado 

2 (moderadamente diferenciado), grado 3 (pobremente diferenciado).  

• Clasificación dual del grado histológico. Con objeto de simplificar el análisis 

del grado histológico, de forma análoga a la clasificación FIGO 2014 se 

dividieron los carcinomas en dos categorías: bajo grado histológico (que incluye 

el grados 1 de la clasificación convencional) y alto grado (incluyendo a los 

grados 2 y 3). Al tratarse de un estudio retrospectivo y no poder realizar tinción 

IHQ de p53 para reclasificar a los carcinomas grado 2, hemos incluido todos 
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estos casos en la categoría de alto grado, de forma similar a otros trabajos 

previos (277). 

• Estadio tumoral: según la clasificación FIGO 2014 (anexo II) 

• Fecha de diagnóstico: fecha de confirmación histológica de diagnóstico de 

cáncer de ovario expresada en mes/año. 

• Presencia de otros tumores: presencia de otros tumores distintos del cáncer de 

ovario diagnosticados de forma sincrónica o metacrónica con éste. 

• Cirugía: tipo de citorreducción llevada a cabo. Esta se clasificó como: 

� Óptima: de acuerdo con el consenso de Vancouver de 2010 (278), se 

considera citorreducción óptima a aquella en la que no existe evidencia 

de tumor macroscópico residual, siempre que se haya llevado a cabo una 

correcta estadificación quirúrgica (anexo III). 

� Subóptima: se considera citorreducción subóptima si existe tumor 

residual macroscópico tras el acto quirúrgico, o bien si no se ha llevado a 

cabo un estadificación quirúrgica completa. En aquellas pacientes en las 

que se realizó histerectomía y doble anexectomía sin completar el resto 

de estadificación quirúrgica, la cirugía se consideró subóptima, aunque  

no existiera enfermedad residual macroscópica. 

• Quimioterapia neoadyuvante. quimioterapia administrada previa al estadiaje 

quirúrgico. 

• Esquema de Quimioterapia. tipo de fármacos y esquema de administración. 

• Sensibilidad a platino. Se consideran dos categorías (279): 
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� Platino sensible: Un carcinoma es platino sensible si presenta respuesta 

parcial o completa con el tratamiento y no recae en los 6 meses 

siguientes tras la finalización del esquema de tratamiento basado en 

platinos. 

� Platino Resistente: Se considera platino resistente si presenta progresión 

durante el tratamiento con platino, estabilización de la enfermedad tras 

finalizarlo, o si tras alcanzar respuesta presenta una recaída en los seis 

meses siguientes tras finalizar el esquema de quimioterapia basado en 

platino. 

• Fecha de recaída/progresión. Expresada en mes/año, fecha en que se 

documenta recaída tumoral en aquellos casos en los que se consigue respuesta 

completa tras el tratamiento inicial, o progresión en aquellos casos en que la 

respuesta al tratamiento no es completa.  

• Fecha de fallecimiento. Expresada en mes/año, en que se produce el 

fallecimiento del paciente por cualquier motivo. 

• Fecha último seguimiento. Fecha expresada en mes/año, en que se documenta 

la última revisión al paciente. 

• Estudio genético. En el subgrupo de pacientes valoradas en las UCG que 

cumplían criterios de síndrome genético de predisposición al cáncer, se llevó a 

cabo estudio genético dirigido, en función de las características de cada paciente 

según la historia personal y familiar especificados en los criterios de inclusión. 

En esta variable se incluyeron tres categorías: 

� Gen afectado. Nombre del gen en el que se encuentra una variante 

patogénica o de significado clínico desconocido. 
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� Mutación. Nombre de identificación de la mutación. La nomenclatura 

utilizada para la descripción de las variantes génicas fue la recomendada 

en por la Human Genome Variation Society (HGVS) (280). 

� Tipo de mutación. Se establecen las siguientes categorías: no 

patogénica, patogénica o variable de significado desconocido. 

 

5. Recogida de datos 

Los datos relativos a cada paciente se consignaron en un Cuaderno de Recogida 

de Datos (CRD) diseñado a tal efecto (anexo IV), tras la revisión de la historia clínica 

de archivo y la informatizada (Selene). Posteriormente estos datos fueron trasladados a 

una tabla formato Excel. Se asignó un número de caso a cada paciente evaluado y se 

llevó a cabo la codificación de los datos recogidos (transformación a código numérico) 

previo a la realización del análisis estadístico. 

En esta fase se llevó a cabo la detección y corrección de errores en la recogida 

de datos encontrados.  

La última actualización de datos se realizó en Enero de 2016, siendo ésta la 

fecha del último seguimiento incluido.  

 

6. Estudio Genético 

En las pacientes valoradas en las UCG se llevó a cabo el estudio genético 

pertinente según cumplieran los criterios anteriormente especificados. A continuación se 

detallan los diferentes procedimientos realizados. 
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6.1. Estudio de inestabilidad de microsatélites e inmunohistoquímica de proteínas 

reparadoras en biopsia tumoral 

En pacientes pertenecientes a familias que cumplían criterios de Bethesda, se 

comenzó el estudio genético mediante el análisis de IMS en la pieza tumoral, mientras 

que en aquellas familias que cumplían criterios de Amsterdam II se inició con el estudio 

de la expresión de proteínas reparadoras mediante IHQ en la biopsia tumoral.  

6.1.1. Análisis de inestabilidad de microsatélites 

Para el análisis de IMS, se utilizaron cinco marcadores microsatélites (dos 

mononucleótidos y tres dinucleótidos) (178) (Tabla III.7. ).  

Se considera que un tumor presenta IMS alta si muestra inestabilidad en dos o 

más marcadores y baja si sólo aparece en un marcador. El análisis se realizó mediante 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction), comparando en 

cada caso el tamaño de los alelos del tumor con su correspondiente ADN no tumoral. 

En los tumores con IMS puede observarse en los marcadores dinucleótidos, inserciones 

o deleciones en el ADN tumoral, mientras que en los mononucleótidos siempre se trata 

de deleciones. 

Marcador Tipo Localización 

D2S123 Dinucleótido 2p21-2p16 

D5S346 Dinucleótido 5q21-5q22 

D17S250 Dinucleótido 17q11,2-17q12 

BAT-25 Mononucleótido 4q12 

BAT-26 Mononucleótido 2p16 

Tabla III.7. Panel de marcadores microsatélites. 

La presencia de IMS alta en el tumor no es suficiente para el diagnóstico de 

síndrome de Lynch porque ésta puede estar presente en tumores esporádicos. En las 
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pacientes que presntaron IMS alta en la biopsia tumoral, se realizó estudio molecular de 

los genes MLH1 y MSH2 en sangre periférica, ya éstos que éstos son los que se 

encuentran inactivados en más del 90% de los tumores con IMS.  

6.1.2. Expresión de proteínas reparadoras mediante inmunohistoquímica 

El estudio de IHQ de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 se llevó a cabo sobre tejido 

tumoral fijado en formol e incluído en parafina, lo que permitió identificar la proteína 

no expresada y el gen inactivado.  

Se consideró que un tumor mostraba “expresión conservada” si se observaba la 

tinción nuclear en las células tumorales, “pérdida de expresión” si se observaba 

ausencia de tinción nuclear en las células tumorales, con la presencia de un control 

interno positivo (linfocitos intratumorales, células del estroma, mucosa no tumoral), y 

se consideró “no valorable” cuando la ausencia de expresión no se acompañaba de un 

control interno positivo.  

Las proteínas reparadoras de ADN funcionan como dímeros: la proteína MSH2 

forma un complejo con MSH3 o MSH6 y la proteína MLH1 con PMS2 o PMS1. MSH6 

y PMS2 son inestables si no están pareadas formando dímeros, por lo que mutaciones 

germinales en MSH2 causan pérdida de expresión en las proteínas MSH2/MSH6 y las 

mutaciones germinales de MLH1 causan pérdida de expresión de MLH1/PMS2. Sin 

embargo, las mutaciones germinales de MSH6 y PMS2 no provocan habitualmente 

pérdida de expresión de MSH2 ni MLH1 respectivamente.  

En los casos en los que se objetivó ausencia de expresión de una proteína 

reparadora, se realizó el estudio molecular del gen indicado en cada caso.  

6.2. Estudio de mutaciones germinales 

En las pacientes en las que estaba indicado por los criterios anteriores se 

procedió a realizar el estudio de mutaciones germinales en los genes implicados (genes 

MMR, BRCA1, BRCA2, RAD 51 C y RAD 51D), previa firma del consentimiento 
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informado (anexo V). Este estudio consta de tres fases, que se describen brevemente a 

continuación: 

6.2.1. Fase preanalítica 

En esta fase se lleva a cabo la extracción de sangre periférica (5-10 ml) y se 

conserva en un tubo con anticoagulante EDTA. El facultativo responsable realiza la 

petición al Laboratorio de Hormonas de HCUVA donde se realiza el estudio de los 

genes BRCA1, BRCA2, RAD51 C y RAD51D, o al Servicio de Genética Clínica de 

HCUVA donde se realiza el estudio de los genes MMR. 

 6.2.2. Fase analítica 

• Extracción de ADN: 

El proceso analítico se inicia con la extracción de ADN de la muestra 

biológica, en este caso de la sangre periférica. 

• Amplificación del ADN: 

La amplificación de ADN se realiza mediante PCR. Una vez obtenido el 

ADN del paciente a estudio, se procede a la amplificación de todos los exones 

codificantes del gen a estudio, así como las fronteras intrón-exón y exón-intrón 

mediante primers o cebadores específicos (pequeñas moléculas de ADN de cadena 

simple complementarias a los extremos de la región de ADN a estudiar).  

• Secuenciación automática directa: 

Una vez amplificado y purificado el ADN, se llevó a cabo la secuenciación, 

utilizando los mismos cebadores que para la PCR. Este proceso consiste en copiar el 

proceso natural de replicación de nuestro ADN y se considera el método gold 

stnadard para el análisis de mutaciones puntuales. Está basado en el método 

desarrollado por Sanger en 1975. Una vez disponemos del ADN molde, se 
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desnaturaliza para obtener una cadena sencilla de ADN. Además, se requiere ADN 

cebador, ADN polimerasa, dNTP (desoxinucleótidos trifosfato) y ddNTP 

(didesoxinucleótidos trifosfato) modificados que carecen del grupo OH-3′ terminal, 

por lo que detienen la polimerización de la replicación al no poderse formar el 

enlace fosfodiéster entre nucleótidos. El proceso consta de diferentes fases (Figura 

III.1. ): 

a) La muestra de ADN se divide en cuatro tubos de 

reacciones de secuenciación separadas que contienen los  cuatro tipos de 

ddNTP (ddATP, ddGTP, ddCTP, o ddTTP), además se incluyen el resto 

de componentes moleculares ya nombrados. 

b) Se inicia la reacción añadiendo los cebadores marcados y 

 complementarios al extremo 3′-OH de la secuencia molde. La 

polimerización ocurre dirección 5′ a 3′. 

c) La cadena recién sintetizada se finaliza en el punto de la 

adición del ddNTP complementario y se generan fragmentos de ADN de 

diferentes tamaños. El tubo de ddATP genera fragmentos acabados en A, 

el tubo de ddTTP acabados en T, y así sucesivamente. 

d) Para estudiar los diferentes fragmentos sintetizados en los 

cuatro tubos de reacción se desnaturalizan y se realiza una electroforesis 

en gel de poliacrilamida. Cada disolución se añade a diferentes carriles 

en el gel y se deja correr la electroforesis, así las muestras se separan 

según el tamaño y tipo de nucleótido en cada pocillo. La lectura del gel 

se comienza desde el extremo 3′ (fragmentos  más pequeños) hasta al 

extremo 5′ (fragmentos más grandes). Esto nos proporciona la lectura 

correcta de la secuencia de ADN. 
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Figura III.1. Esquema de la secuenciación Sanger (281) 

• Análisis de grandes reordenamientos 

Se estima que aproximadamente el 10-20% de las alteraciones en la línea 

germinal responsables de los síndromes hereditarios de predisposición al cáncer se 

deben a LRG, que no son detectables mediante secuenciación de la región 

codificante del gen a estudio, por lo que se requiere de una técnica adicional, la 

Multiplex Ligation Probe Amplification (MLPA) (Figura III.2. ). 

Se trata de un método semicuantitativo, que se basa en la hibridación de 

sondas específicas contiguas que llevan incorporado un marcador fluorescente. Las 

sondas reconocen su diana específica e hibridan. Posteriormente son amplificadas 

por PCR utilizando cebadores que reconocen los adaptadores de las sondas y los 

fragmentos amplificados se someten a una electroforesis capilar. Cada caso a 

estudio se ensaya en paralelo con tres controles normales. De esta forma, integrando 

la intensidad de señal fluorescente de cada par de sondas, podemos establecer la 

ganancia (duplicación) o pérdida (deleción) de material genético en la muestra.  



  III. Material y Métodos 

93 
 

 

Figura III.2. Fases del proceso MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification) (281) 

6.2.3. Fase post-analítica 

Tras finalizar el estudio de mutaciones germinales, se procedió a la clasificación 

de las variantes encontradas. Para ello se consultó la evidencia disponible en la 

actualidad, mediante la búsqueda de información en bases de datos (tabla I.17), y el 

análisis mediante modelos funcionales y programas in silico. En base a ello las variantes 

se clasificaronn en una de las cinco categorías de la ACMG: clase 1 o no patogénicas, 

clase 2 o probablemente no patogénicas, clase 3 o VUS, clase 4 o probablemente 

patogénicas y clase 5 o patogénicas.  
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7. Análisis estadístico 

Todas las variables recogidas se han introducido en una base de datos con la 

identidad de las pacientes anonimizada. El análisis estadístico se ha realizado con el 

programa IBM SPSS Statistics v20 (SPSS Inc., Chicago, IL) con el apoyo de la 

Fundación para la Formación e Investigación Sanitarias de la Región de Murcia. El 

cierre de la base de datos para el estudio estadístico se realizó en Enero de 2016. 

7.1. Análisis descriptivo 

Para las variables cualitativas se realizó el cálculo de frecuencias absolutas y 

relativas y para las variables cuantitativas, el cálculo de la media, mediana, rango y 

desviación típica.  

7.2. Análisis inferencial 

Se ha utilizado un análisis bivariante, considerando diferencias estadísticamente 

significativas si p< 0,05.  

Antes de realizar el contraste de hipótesis se ha comprobado la normalidad de las 

variables cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y la condición de 

homogeneidad de varianzas mediante el test de Levene. En función de estos resultados, 

la comparación entre una variable cuantitativa de distribución normal y otra cualitativa 

se realizó mediante la prueba estadística t-de Student si la variable cualitativa es 

dicotómica y mediante el análisis de varianza de una vía (test ANOVA) si la variable 

cualitativa tiene >2 categorías. En caso de no tener una distribución normal se han 

utilizado los tests no paramétricos U de Mann-Whitney (si la variable cualitativa es 

dicotómica) y de Kruskall-Wallis (si la variable cualitativa tiene >2 categorías). 

Las comparaciones entre variables cualitativas se han llevado a cabo mediante 

tablas de contingencia (test de χ
2  y test de Fisher). 

 



  III. Material y Métodos 

95 
 

7.3. Análisis de supervivencia 

Inicialmente se ha realizado un análisis univariante, calculando las medianas de 

SG, SLP e ILP mediante el método de Kaplan-Meier. Para la comparación estadística de 

supervivencia en función del resultado de cada una de las variables, se han utilizado el 

test de log-rank y el de Breslow.  

Para conocer la asociación entre los diferentes factores con la supervivencia, 

posteriormente se ha realizado un análisis multivariante mediante el modelo de 

regresión de riesgos proporcionales de Cox, calculando el hazard ratio con su intervalo 

de confianza al 95%. Se han incluido como covariables todos aquellos factores que 

resultaron significativos en el análisis univariante. 

Las diferencias se suponen estadísticamente significativas para valores de p < 

0,05.  

 

8. Consideraciones éticas 

El proyecto de investigación actual ha sido valorado y autorizado por el Comité 

Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Clínico Universitario 

Virgen de la Arrixaca  (anexo VI). 

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo no intervencionista en el 

que no se llevó a cabo ningún procedimiento que no estuviera incluido en la práctica 

clínica habitual, y puesto que los datos recabados fueron tratados en todo momento de 

forma anónima, no se consideró necesario obtener de las pacientes incluidas el 

consentimiento informado.  
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1. Análisis descriptivo de las características clínico-patológicas de las pacientes 

valoradas en las UCG 

En total, 87 pacientes diagnosticadas de CEO que cumplían criterios de 

síndrome genético de predisposición al cáncer fueron estudiadas en las UCG de la 

Región de Murcia entre Enero de 2008 y Enero de 2016.  

Tres pacientes que habían sido diagnosticadas de una neoplasia germinal de 

ovario, y que cumplían el resto de criterios de inclusión, resultaron portadoras de 

mutaciones patogénicas en BRCA1 y BRCA2. Sus datos se tuvieron en cuenta 

únicamente para el análisis descriptivo pero no se incluyeron en el análisis de 

supervivencia. 

1.1. Características clínicas 

La media de edad de la muestra fue de 46,68 años con un máximo de 79 y un 

mínimo de 13 años. La mediana de edad al diagnóstico se sitúa en 46 años (P25-P75): 

(37,55). 

Con respecto a la distribución por edad, más de la mitad de las pacientes tiene 

entre 35-50 años y sólo el 11,1% (10 pacientes), tiene >65 años (Tabla y Figura IV.1.). 

 

Edad n % 
% 

acumulado 

<35 años 15 16,7 16,7 

35-50 años 48 53,3 70,0 

51-65 años 17 18,9 88,9 

>65 años 10 11,1 100,0 

 

Tabla y figura IV.1. Distribución de pacientes según grupo de edad 
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En cuanto a la situación funcional de las pacientes en el momento del 

diagnóstico, 20 (22,2%) presentaban un ECOG 0, 63 (70%) presentaban un ECOG 1 y 7 

pacientes (7,8%) presentaban un ECOG 2. 

1.2. Enfermedad tumoral 

1.2.1. Estadio al diagnóstico 

La mayor parte de las pacientes presentaba un estadio tumoral (FIGO) avanzado 

en el momento del diagnóstico. La distribución de pacientes según el estadio tumoral 

fue  la siguiente: 24 pacientes (26,7%) presentaban un estadio I, 14 pacientes (15,5%) 

un estadio II, 48 pacientes (53,3%) tenían un estadio III y 4 (4,5%) un estadio IV 

(Tabla y Figura IV.2.). 

 

Figura y Tabla IV.2. Distribución de las pacientes según el estadio tumoral al diagnóstico. 

1.2.2. Histología tumoral 

En lo referente al estudio anatomo-patológico, de todas las pacientes incluidas 

en la muestra, 87 (96,7%) fueron diagnosticadas de un CEO y 3 pacientes (3,3%) fueron 

Estadio (FIGO) N % % 
acumulado 

Estadio I 24 26.7 26,7 

IA 9 10  

IB 2 2.2  

IC 13 14.5  

Estadio II 14 15.5 42,2 

IIA 1 1.1  

IIB 1 1.1  

IIC 12 13.3  

Estadio III 48 53.3 95,5 

IIIA 1 1.1  

IIIB 3 3.3  

IIIC 44 48.9  

Estadio IV 4 4.5 100 
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diagnosticadas de una neoplasia germinal de ovario (dos de un disgerminoma ovárico y 

una de un teratoma inmaduro). 

La proporción de los diferentes subtipos histológicos dentro del grupo de 

pacientes con carcinoma epitelial de ovario fue la siguiente: 60 pacientes (66,7%) 

presentaban un carcinoma seroso-papilar, 13 pacientes (14,4%) presentaban un 

carcinoma endometrioide, 6 pacientes (6,7%) presentaban un carcinoma de células 

claras y 8 pacientes (8,9%) presentaban un carcinoma mucinoso (Figura IV.3.). 

Con respecto al grado histológico, la mayoría de las pacientes presentaba un 

carcinoma pobremente diferenciado. La distribución según el grado histológico fue la 

siguiente: 10 pacientes (11,5%) presentaban un grado 1, 19 pacientes (21,8%) 

presentaban un grado 2, 57 pacientes (65,5%) presentaban un grado 3.  

Atendiendo a la clasificación dual del grado histológico, el 11,5% de las 

pacientes presentó un bajo grado histológico, frente al 88,5% que presentó un alto grado 

histológico.  

 

Figura IV.3. Tipo histológico al diagnóstico. 
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1.3. Diagnóstico de otras neoplasias 

Treinta y tres pacientes (36,7%) presentaron otras neoplasias primarias además 

del carcinoma de ovario. La más frecuente fue el cáncer de mama, presente en 22 

pacientes (24,4%) y en tres de éstas fue además bilateral. El resto fueron 

adenocarcinomas de endometrio, de colon, carcinomas uroteliales de vejiga, 

melanomas, carcinomas epidermoides cutáneos y linfoma no Hodgkin (Tabla IV.3.).  

Las pacientes que desarrollaron más de una neoplasia, lo hicieron de forma 

metacrónica en la mayor parte de los casos (28 pacientes, 85%) y sólo 5 pacientes 

(15%) lo hicieron de forma sincrónica (cuatro casos de adenocarcinoma de endometrio 

y un caso de cáncer de mama). Cinco pacientes (15%) desarrollaron más de dos 

neoplasias.  

 

 

 

 

 

 

 

Tabla IV.3. Localización de otras neoplasias 

 

 

Localización de otros tumores 

primarios 

N 

(% con respecto al total) 

Mama 

22 (24,4%) 

Carcinoma ductal in situ        1 

Carcinomas infiltrantes: 

� Triple negativo         9 

� Luminal                    12 

Colon 5 (5,6%) 

Endometrio 4 (4,4%) 

Vejiga (urotelial) 2 (2,2%) 

Melanoma 2 (2,2%) 

Carcinoma epidermoide cutáneo 1 (1,1%) 

Linfoma No Hodgkin 1 (1,1%) 
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2. Análisis descriptivo de las variantes génicas detectadas en las pacientes 

diagnosticadas de cáncer de ovario con criterios de estudio genético 

Tras llevar a cabo el estudio genético dirigido en función de los criterios 

descritos anteriormente, se encontraron variantes genéticas patogénicas o de significado 

clínico desconocido en 60 pacientes (66,7%). En 49 pacientes (54,4%) se objetivó una 

mutación genética en BRCA1/BRCA2, 8 pacientes (8,9%) presentaron una mutación en 

un gen MMR, 2 pacientes (2,2%) en RAD51 D y una paciente (1,1%) en RAD51C 

(Figura IV.4. y Tabla IV.4.). 

 

 Figura IV.4. Variantes génicas detectadas en las pacientes  

Mutación germinal n % % acumulado 

BRCA1 29 32,2 32,2 

-Mutación patogénica 26 28,9  

-VUS 3 3,3  

BRCA2 20 22,2 54,4 

-Mutación patogénica 13 14,4  

-VUS 7 7,8  

MSH2 7 7,8 62,2 

MSH6 1 1,1 63,3 

RAD51C 1 1,1 64,4 

RAD51D 2 2,2 66,6 

Sin mutación detectada 30 33,3 100 

Tabla IV.4. Localización de las variantes génicas detectadas en las pacientes. 
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2.1 Variantes en genes BRCA 

De las 49 pacientes portadoras de mutaciones en BRCA, 39 (80%) presentaron 

una variante patogénica. Se describieron 25 variantes patogénicas distintas, 13 (52%) en 

BRCA1 y 12 (48%) en BRCA2.  

En lo que respecta al tipo de mutación, 14 (56%) se correspondían con 

mutaciones frameshift, 4 (16%) con mutaciones nonsense, 4 (16%) con variantes de 

splicing y 3 (12%) con LRG en el gen BRCA2 (Figura IV.5. A ).  

 

 

 

 

 

Figura IV.5. A) Tipos de mutación patogénica en los genes BRCA1 y BRCA2. 

     B) Tipos de VUS en los genes BRCA1 y BRCA2. 

 

En 10 pacientes se objetivó una VUS (3 casos en el gen BRCA1 y 7 en BRCA2). 

Tras llevar a cabo el estudio de patogenicidad postanalítico, dos variantes en BRCA1 y 

una en BRCA2 se catalogaron como clase 1 de la ACMG (no patogénicas): dos 

variantes sinónimas (que no producen cambio de aminoácido) y una variante missense. 

El resto fueron clasificadas como variantes clase 3 (de significado clínico desconocido) 

(Figura IV.5. B). 
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2.1.1. Mutaciones patogénicas de BRCA1 

Variante 
Exón/ 

intron 
Tipo 

N 

(%) 

Edad 

(media) 
AP G Estadio 

Otros  

tumores 

c.68_69delAG 

(p.Glu23Valfs) 
2 

frames

hift 

3 

(3.3) 
58 seroso G3 IIIC - 

c.212+1G>A I-5 splicing 
4 

(4.4) 
42 

seroso 

 

G2x2 

G3x2 

ICx2 

IIICx2 
Mamax2 

c.835delC 

(p.His279Metfs) 
11 

frames

hift 

2 

(2.2) 
413 

endomet 

seroso 

G2 

G3 
IIIC Endometrio 

c.1224_1225insA 

(p.Val409Serfs*) 
11 

frames

hift 

1 

(1.1) 
38 Seroso G3 IIIC - 

c.1912delG 

(pGlu638Asnfs) 
11 

frames

hift 

3 

(3.3) 
49 seroso 

G3 

G2 

ICx1 

IIICx2 
Mamax1 

c.1918C>T 

(p.Gln640Ter) 
11 

nonsen

se 

2 

(2.2) 
53.5 seroso 

G3 

G2 

IIA 

IIIC 

Mamax1 

Melanomax1 

c.2410C>T 

(pGln804X)) 
11 

nonsen

se 

2 

(2.2) 
42 Seroso G3 IIIC - 

c.3331_3334delCAA

G 

(p.Gln1111fsX1115) 

11 
frames

hift 

2 

(2.2) 
50.5 seroso 

G2 

G3 

IC 

IIIC 
Mamax1 

c.3583delC 

(p. H1195fsX1209) 
11 

frames

hift 

3 

(3.3) 
42 seroso G3 IIIC - 

c.3770_3771del2 

(p.Glu1257fsX1265) 
11 

frames

hift 

1 

(1.1) 
26 

teratom

a 
- IA - 

c.2285_2286delGA 

(p.Arg762fsX766) 
11 

frames

hift 

1 

(1.1) 
49 serosos G3 IIIC - 

Del ex 10-14 10-14 LRG 
1 

(1.1) 
47 seroso G2 IIIC - 

c.5123C>A 

(p.Ala1708Glu) 
18 splicing 

1 

(1.1) 
59 seroso G3 IIIC - 

Tabla IV.5. Mutaciones patogénicas en BRCA1 
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En total, 26 pacientes presentaron una mutación patogénica en BRCA1 (Tabla 

IV.5.). La edad media de diagnóstico de cáncer de ovario fue de 47±11,5 años, con un 

mínimo de 26 y un máximo de 75 años.  

El fenotipo asociado en la mayor parte de los casos fue de carcinoma seroso de 

alto grado, salvo en un caso en el que la paciente desarrolló un carcinoma 

endometrioide de ovario G2 asociado a carcinoma de endometrio estadio IIB FIGO (en 

una portaadora de la variante c.835delC) y un caso de tumor germinal (teratoma 

inmaduro) en una paciente portadora de la variante patogénica c.3770_3771del2.  

Las características clínicas de las portadoras de variantes patogénicas de BRCA1 

quedan resumidas en la Tabla IV.6.. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla IV.6. Características clínicas de las pacientes con mutación patogénica de BRCA1. 

Característica clínica: n (%) 

Tipo histológico:   

• Seroso 24 92,3 

• Endometriode 1 3,8 

• Germinal 1 3,8 

Grado histológico   

• G3 18 69,2 

• G2 7 26,9 

Estadio FIGO:   

• I-II 6 23,1 

• III-IV 20 76,9 

Otros tumores:   

• Mama 5 19,2 

• Melanoma 1 3,8 

• Endometrio 1 3,8 
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Las mutaciones patogénicas más prevalentes en nuestra población fueron: 

c.212+1G>A en 4 mujeres (4,4%) y c.68_69del AG, c.3583delC y c.1912_1912delG en 

3 mujeres cada una (3,3%). Estas cuatro variantes fueron responsables del 50% de las 

mutaciones en BRCA1. Además en una paciente se encontró una variante patogénica no 

descrita previamente (c.1224_1225insA). A continuación se describen las principales 

características asociadas a estas mutaciones. 

• c.212+1G>A 

Se trata de una sustitución de una Guanina por Adenina en la primera base del 

intrón 5, lo que da lugar a una forma aberrante de unión de splicing, que a su vez genera 

un codón de parada, produciendo una proteína truncada con pérdida de dominios 

fundamentales de la proteína.  

Las pacientes portadoras proceden de cuatro familias distintas. La media de edad 

al diagnóstico de cáncer de ovario es de 42 años, en todos los casos de histología 

seroso-papilar. Dos de las cuatro pacientes afectadas fueron diagnosticadas además de 

un cáncer de mama (un triple negativo a los 64 años y un luminal B a los 37 años).  

• c.68_69del AG 

Es una variante frameshift situada en el exón 2, que produce un codón de parada 

prematuro, produciendo una proteína truncada.  

La edad media al diagnóstico de cáncer de ovario es de 58 años, con histología 

seroso-papilar y ninguna de las pacientes ha desarrollado otro tipo de tumores. 

• c.3583delC 

Se trata de una variante patogénica tipo frameshift situada en el exón 11 que da 

lugar a la introducción de codón de parada con pérdida del dominio BRCT, lo que 

afecta a la función  reparadora de ADN de la proteína.  
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La edad media al diagnóstico en nuestras pacientes portadoras es de 42 años, de 

histología seroso papilar y ninguna de ellas ha desarrollado cáncer de mama ni otro tipo 

de neoplasia.  

• c.1912delG 

Es una variante frameshift en la que la deleción de una base Guanina en el exón 

11 produce un codón de parada, dando lugar a una proteína truncada.  

En nuestra región se ha descrito en una sola familia, que se caracteriza por 

presentar una alta agregación de cáncer de ovario (6 mujeres de la familia han 

desarrollado cáncer de ovario seroso de alto grado, de las cuales tres fallecieron antes de 

poder realizar el estudio genético). Únicamente una de las portadoras desarrolló un 

cáncer de mama a los 40 años. La media de edad de presentación del cáncer de ovario 

en las pacientes estudiadas es de 49 años. 

• c.1224_1225insA 

Esta variante frameshift provoca mediante la inserción de una Adenina, el 

cambio del aminoácido Valina por Serina en la posición 409 de la proteína, generando 

un codón de parada prematuro, que se traduce en la síntesis de una proteína truncada 

con pérdida del 78% de los aminoácidos de la misma. Esta mutación no aparece descrita 

ni en las bases de datos ni en publicaciones. 

La paciente portadora desarrolló un carcinoma de ovario seroso de alto grado a 

los 38 años de edad, y carece de antecedentes familiares de cáncer de mama. Su abuela 

y una tía paterna fueron diagnosticadas de cáncer de ovario a los 50 años y su padre fue 

diagnosticado de un cáncer de pulmón a los 80 años.  

2.1.2. Mutaciones patogénicas en BRCA2 

La media de edad al diagnóstico de cáncer de ovario fue 49,3±17,3 años, con un 

mínimo de 13 y un máximo de 73 años. Todas las pacientes desarrollaron un carcinoma 
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seroso de ovario, salvo en dos casos que presentaron un disgerminoma ovárico a los 13 

y 19 años (portadoras de las variantes c.1608dupT y c.9310_9311delAA 

respectivamente). Eliminando estos dos casos la media de edad al diagnóstico fue de 52 

años (DE 11,82, mínimo 26 y máximo 73 años). Las principales características clínico-

patológicas de las pacientes quedan resumidas en la Tabla IV.7.. 

Característica clínica:  n (%) 

Tipo histológico:   

• Seroso 11 84,6 

• Germinal 2 15,4 

Grado histológico   

• G3 10 76,9 

• G2 1 7,7 

Estadio FIGO:   

• I-II 1 7,7 

• III-IV 12 92,3 

Otros tumores:   

• Mama 8 61,5 

• Colon 1 7,7 

Tabla IV.7. Características clínicas de pacientes portadoras de mutación patogénica en 

BRCA2. 

La única mutación presente en más de una paciente fue c. 9117G>A, variante de 

splicing situada en exón 23, que da lugar a una proteína BRCA2 con alteración de los 

dominios de unión a ADN y RAD 51D, con lo cual la función de la misma queda 

alterada. Las dos portadoras fueron diagnosticadas de carcinoma de ovario seroso 

moderada y pobremente diferenciado a los 49 y 59 años respectivamente, y ambas 

desarrollaron también cáncer de mama (una de ellas bilateral metacrónico a los 51 y 59 

años y otra triple negativo a los 60 años). 

Del resto de variantes merece la pena señalar, por ser una de las más prevalentes 

en nuestra región en pacientes diagnosticadas de SCMOH, la deleción del exón 2. La 

portadora de esta mutación presentó un carcinoma de ovario seroso de alto grado a los 

67 años y posteriormente un carcinoma de mama bilateral metacrónico a los 74 y 82 

años (subtipos Her2+ y fenotipo luminal) (Tabla IV.8.). 
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Tabla IV.8. Mutaciones patogénicas en BRCA2. 

2.1.3. Mutaciones de significado clínico incierto de BRCA1 

Tres pacientes presentaron una mutación de significado clínico incierto en 

BRCA1. En el estudio post-analítico para estimar la patogenicidad de las mismas, sólo 

la variante c.946A>G, se clasifica como clase 3 de ACMG (variante de significado 

clínico desconocido). Las otras dos (una variante sinónima y otra missense) se re-

clasificaron como variantes clase 1 (no patogénicas). (Tabla IV.9.) 

Variante 
Exón/ 

intron 
Tipo 

N 

(%) 

Edad 

(mediana) 
AP G Esadio Otros 

tumores 

Del ex 2 2 LRG 
1 

(1,1) 
67 Seroso G3 IIIC Mama 

c.1608dupT 
(p.Glu537Terfs) 

10 frameshift 
1 

(1,1) 
13 Disgerminoma - IC Mama 

c.2701delC 
(p.Ala902Leufs) 

11 frameshift 
1 

(1,1) 
43 Seroso G3 IIIC Mama 

c.3264dupT 
(p.Gln1089SerfsX10) 

11 frameshift 
1 

(1,1) 
54 Seroro G3 IIIC - 

C.3455T>G 
(p.Leu1152Ter) 

11 nonsense 
1 

(1,1) 
48 Seroso G3 IIIC - 

c.4963delT 
(p.Tyr1655ThrfsX15) 

11 frameshift 
1 

(1,1) 
73 Seroso G3 IIIC Mama 

c.4965C>A 
(p.Tyr1655Ter) 

11 nonsense 
1 

(1,1) 
56 Seroso G3 IIIC - 

c.5720_5723delCTCT 
(p.Ser1907Terfs) 

11 frameshift 
1 

(1,1) 
64 Seroso G3 IIIC - 

c.7007G>A 
(p.Arg2336His) 

13 splicing 
1 

(1,1) 
44 Seroro G3 IIIC - 

Del ex 21 21 LRG 
1 

(1,1) 
49 Seroso G3 IV Mama 

c. 9117G>A 
(p.Pro3039=) 

23 splicing 
2 

(2,2) 
54 Seroso G3 

G2 
IIIC Mama 

x2 

c.9310_9311delAA 
(p.Lys3104Valfs) 

25 frameshift 
1 

(1,1) 
19 Disgerminoma - IIIC Colon 

Mama 
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La variante c.946A>G da lugar a un cambio de aminoácido Serina por Glicina. 

Diferentes programas de predicción in silico le asocian una patogenicidad entre el 30 y 

88%. La paciente portadora fue diagnosticada a los 65 años de un carcinoma de mama 

fenotipo luminal, a los 71 años de un carcinoma urotelial vesical supericial, a los 73 

años de un carcinoma seroso papilar G1 de ovario derecho estadio IA y a los 74 años de 

un adenocarcinoma de sigma estadio I. Como antecedentes familiares destaca la 

presencia de una hermana diagnosticada de cáncer de mama a los 60 años, fallecida, por 

lo que no se pudo realizar estudio de co-segregación. 

Variante 
Exón/ 

intron 
Tipo N 

Clasificación 

ACMG 
Edad AP G Estdio Otros 

tumores 

c.946A>G 

(p.Ser316Gly) 
11 missense 1 Clase 3 71 Seroso G1 IA 

Mama 
Vejiga 
Colon 

c.1067A>G 

(p.Gln356Arg) 
11 missense 1 Clase 1 54 Seroso G4 IIIC Mama 

c.5100A>G 

(p.Thr1700=) 
18 sinónima 1 Clase 1 50 Mucinoso G2 IIIC - 

Tabla IV.9. Mutaciones de significado clínico desconocido en BRCA1. 

2.1.4.  Mutaciones de significado clínico incierto de BRCA2 

En total en siete pacientes se halló una variante de significado clínico incierto en 

BRCA2. Tras realizar el estudio para clasificarlas según la patogenicidad, seis de ellas 

fueron encuadradas dentro de la clase 3 (variables de significado clínico desconocido) y 

una de ellas (variante sinónima) dentro de la clase 1 (no patogénicas). (Tabla IV.10.). 
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Variante 
Exón/ 

intron 
Tipo N 

Clasificación 

ACMG 
Edad AP G Estadio 

Otros 

tumores 

c.-75C>G I-1 5`UTR 1 Clase 3 24 Mucinoso G1 IC - 

c.1876G>A 

(p.Glu626Lys) 
10 Missense 1 Clase 3 42 Seroso G3 IA - 

c.3302A>G 

(p.His1101Arg) 
11 Missense 1 Clase 3 24 Células claras G3 IA - 

c.5027G>A 

(p.Ser1676Asn) 
11 Missense 1 Clase 3 45 Endometrioide G3 IIC - 

c.7559G>T 

(p.Arg2520Leu) 
15 Missense 1 Clase 3 25 Endometrioide G3 IA - 

c.9065A>G 

(p.Glu3021Glu) 
23 Sinónima 1 Clase 1 49 Endometrioide G1 IA Mama 

c.9117+43C>T I23 Splicing 1 Clase 3 70 Seroso G3 IIIC Mama 

Tabla IV.10. Mutaciones de significado clínico incierto BRCA2 

2.2. Variantes detectadas en genes MMR 

En total 8 mujeres (8,9%) fueron diagnosticadas de síndrome de Lynch. En 7 

(7,8%) de ellas se objetivó mutación en el gen MSH2. Sólo una paciente presentó 

mutación en MSH6 (1,1%).  

La media de edad al diagnóstico fue de 43 años (DE 8,59), con máximo de 56 y 

mínimo de 29 años. Dos de las 8 pacientes presentaron una histología seroso-papilar. 

Las principales características clínico-patológicas de las pacientes con síndrome de 

Lynch se resumen en la Tabla IV.11.. 
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Característica clínica N (%) 

Estadio  

-I-II 

-III-IV 

5 (62,5%) 

3 (37,5%) 

Tipo histológico  

-Endometrioide 

-Seroso 

5 (62,5%) 

3 (37,5%) 

Grado histológico  

-G1-G2 

-G3-G4 

4 (50%) 

4 (50%) 

Otros tumores  

- Colon 

- Endometrio 

- Mama 

2 

4 

1 

Tabla IV.11. Características clínicas de pacientes diagnosticadas de síndrome de Lynch. 

Se encontraron cuatro variantes patogénicas distintas en el gen MSH2: dos 

variantes de splicing, una frameshift y una deleción de tres exones (LRG). En MSH6 se 

encontró una variante nonsense. (Tabla IV.12.).  

Tabla IV.12. Mutaciones patogénicas en MSH2 y MSH6. NR: no realizado 

Variante 
Exón/ 

Intron 
Tipo 

N 

(%) 
Edad AP G Estadio Otros 

tumores 
Criterios 

diagnósticos 
IHQ/IMS 

MSH2 
c.942+2delT 

(p.Val265_Gln314del) 

I- 5 splicing 
1 

(1,1) 
29 Seroso G3 IIIC - 

Bethesda 
Alto riesgo 

SCMOH 

Ausencia 
expresión 

MSH2/MSH6 

MSH2 
c.1511-1G>A 

I-9 splicing 
2 

(2,2) 
40,5 Endomet G2 

IC 

IIIA 

Endometrio 
IA 

Colon x2 

Amsterdam 
x2 

IMS-H 
(colon) 

MSH2 
c.731_734dupTGTT 
(p.Leu245Phefs*12) 

4 frameshift 
3 

(3,3) 
44,3 Endomet 

G2x2 

G3 

IC, IB, 

IIA 
Endometrio 

IA x2 
Bethesda 

Ausencia 
expresión 

MSH2/MSH6 
x2 

MSH2 
Del exón 3-5 

3-5 LGR 
1 

(1,1) 
56 Seroso G3 IIIC - Amsterdam NR 

MSH6 
c.2731C>T 

(p.Arg911Ter) 

4 nonsense 
1 

(1,1) 
45 Seroso G3 IC Endometrio 

Mama 

Bethesda 
Alto riesgo 

SCMOH 

IMS-H 
Ausencia 
expresión 

MSH6 
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Las variantes más prevalentes en nuestra población fueron c.731_734dupTGTT 

y c.1511-1G>A, ambas en MSH2, presentes en 3 (3,3%) y 2 (2,2%) pacientes 

respectivamente.  

• c.731_734dupTGTT 

Se trata de una duplicación de 4 bases consecutivas localizadas en las posiciones 

731 y 734 (ambas incluidas) de la secuencia codificadora del gen MSH2 (exón 4). Esta 

alteración altera la secuencia de aminoácidos de la proteína MSH2 e introduce un codón 

de parada prematuro.  

Las tres pacientes que presentaron la mutación pertenecían a distintas familias, y 

todas ellas desarrollaron un adenocarcinoma endometrioide de ovario en estadio precoz. 

Además dos de ellas se diagnosticaron de forma sincrónica de una adenocarcinoma de 

endometrio estadio IA.  

• c.1511-1G>A 

Esta variante consiste en un cambio de base guanina por adenina en la posición 

1511 (intron 9), lo que modifica la secuencia consenso situada en el extremo 3´ del 

intrón 9 que impide la correcta maduración del ARNm.  

Las dos pacientes portadoras, pertenecientes a distintas familias, desarrollaron 

cáncer de ovario endometrioide moderadamente diferenciado en estadios IC y IIIA a los 

45 y 36 años respectivamente. La primera de ellas se diagnosticó de un adenocarcinoma 

sincrónico de endometrio estadio IA y ambas fueron diagnosticadas además de un 

adenocarcinoma de colon metacrónico  (a los 47 y 46 años respectivamente). Ambas 

familias cumplían criterios de Amsterdam II. 

2.3. Variantes detectadas en RAD51C 

En una de las pacientes estudiadas se detectó la variante missense c.404G>A 

(p.Cys135Tyr) en el gen RAD51C, que produce un cambio de aminoácido Cisteína a 
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Tirosina en la posición 135 del exón 2, dando lugar a un transcrito alterado que da lugar 

a un splicing aberrante y además produce una proteína no funcional.  

La paciente portadora fue diagnosticada de un cáncer de mama medular triple 

negativo a los 67 años, un carcinoma seroso-papilar de ovario de alto grado estadio IC a 

los 72 años, dos carcinomas epidermoides cutáneos metacrónicos (en dorso de la mano 

a los 72 años y en el párpado a los 75 años) y finalmente de un linfoma no Hodgkin 

marginal esplénico estadio IVB a los 76 años, edad en la que falleció. En su historia 

familiar destaca la ausencia de antecedentes de cáncer de mama y/u ovario aunque hay 

historia de otras neoplasias asociadas a mutaciones de RAD51 C,  como son dos casos 

de cáncer de páncreas en familiares de primer grado (su madre a los 77 y su hermana a 

los 64 años) y un carcinoma epidermoide de laringe en un hermano a los 62 años. 

2.4. Variantes detectadas en RAD51D 

En dos pacientes pertenecientes a una misma familia, se halló la mutación se 

halló la mutación c. 694C>T en el gen RAD51D (p.Arg232X). Se trata de una mutación 

nonsense, situada en el exón 8, que produce un codón de parada prematuro, dando lugar 

a una pérdida del 30% de la proteína.   

Ambas mujeres son hermanas, diagnosticadas a los 46 y 47 años de cáncer de 

ovario mucinoso-papilar estadio IB FIGO y seroso papilar moderadamente diferenciado 

estadio IIA, respectivamente. En sus antecedentes familiares destaca el diagnóstico de 

un tumor cerebral en su padre 59 años.  

Ambas mujeres son portadoras a su vez, de una variante missense de significado 

clínico incierto en el exón 8 del mismo gen (c.715C>T p. Arg239Trp). 
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3.  Análisis bivariante, comparativo de las características clínico-patológicas 

en función del resultado del estudio genético 

En este apartado comparamos si existen diferencias en las distintas variables 

clínico-patológicas (edad al diagnóstico, histología, grado histológico, estadio tumoral y 

presencia de otras neoplasias) en función del resultado del estudio genético realizado. 

Para ello se han considerado cinco categorías: pacientes con mutación patogénica en 

BRCA1 o BRCA2 (grupo BRCA+), pacientes portadoras de VUS en BRCA 1/BRCA 2 

(grupo VUS), pacientes diagnosticadas de síndrome de Lynch (grupo Lynch), pacientes 

portadoras de una mutación patogénica en RAD51C o RAD51D (grupo RAD) y 

pacientes con resultado genético en las que no se ha identificado una variante génica 

patogénica o VUS (grupo Alto Riesgo). Las tres pacientes portadoras de una VUS en 

BRCA del tipo clase 1 de la clasificación ACMG se han incluido dentro del grupo Alto 

riesgo. 

Para el análisis de la edad al diagnóstico, grado histológico y estadio tumoral se 

excluyeron las tres pacientes diagnosticadas de tumor germinal de ovario, al ser ésta una 

entidad distinta al carcinoma de ovario epitelial, que se diagnostica con más frecuencia 

en mujeres jóvenes y habitualmente en estadios precoces, lo que supone un sesgo que 

puede repercutir en los resultados. Sí se han tenido en cuenta a la hora de analizar la 

distribución de las diferentes histologías en las categorías resultantes del estudio 

genético y en lo que respecta a la presencia de otros tumores.  

3.1. Edad al diagnóstico 

Al comparar la edad al diagnóstico entre las diferentes categorías en función del 

resultado del test genético, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p= 0,05) (Tabla IV.13. y Figura IV.6.).  

 

 



  IV. Resultados 

117 
 

Edad Media Mediana DE IC 95% Mínimo Máximo 

BRCA+ 

(n= 36) 
51,36 49 10,79 47,71-55,01 36 75 

Lynch 

(N=8) 
43 45 8,58 35,82-50,18 29 56 

RAD51 

(n=3) 
55,33 47 15,31 17,31-93,36 46 73 

VUS BRCA 

(n=7) 
38,43 39 16,27 23,09-53,76 24 70 

Alto Riesgo 

(n=33) 
45,91 45 13,62 41,08-50,7 19 79 

 

Test p valor 

Kruskal Wallis 0,05 

Tabla IV.13. Estadísticos para la edad al diagnóstico en las diferentes categorías. 

 

Figura IV.6. Edad al diagnóstico en las diferentes categorías.  



IV. Resultados 

118 
 

Dentro de las pacientes portadoras de mutaciones en BRCA, no se observaron 

diferencias significativas en la edad al diagnóstico entre portadoras de mutaciones en 

BRCA1 y BRCA2 (p=0,166) (Tabla IV.14. y Figura IV.7.). 

Edad Media Mediana DE IC 95% Mínimo Máximo 

BRCA1 

(n=26) 
49,88 47,5 10,81 45,52-54,25 36 75 

BRCA2 

(n=10) 
55,2 52,5 10,28 47,84-62,56 43 76 

 

Test p valor 

U Mann Whitney 0,166 

Tabla IV.14. Estadísticos para la edad en las portadoras de mutación en BRCA. 

 

Figura IV.7. Edad al diagnóstico en portadoras de mutación en BRCA 

3.2. Histología tumoral 

Al estudiar la distribución de la histología tumoral en las distintas categorías 

según el resultado del estudio genético, comprobamos que existen diferencias 

estadísticamente significativas (p< 0,001), con una mayor proporción de carcinomas 
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serosos en el grupo  BRCA+ (89,7%) y de carcinomas endometrioides en el grupo con 

síndrome de Lynch (62,5%). (Tabla IV.15. y Figura IV.8.). 

Histología 
Seroso 

(n,%) 

Endometrioide 

(n,%) 

Células Claras 

(n,%) 

Mucinoso 

(n,%) 

Germinal 

(n,%) 

BRCA+ 

(n= 39) 

35 

(89,7%) 

1 

(2,6%) 
0 0 

3 

(7,7%) 

Lynch 

(N=8) 

3 

(37,5%) 

5 

(62,5%) 
0 0 0 

RAD51 

(n=3) 

2 

(66,7%) 
0 0 

1 

(33,3%) 
0 

VUS BRCA 

(n=7) 

2 

(28,6%) 

2 

(28,6%) 

2 

(28,6%) 

1 

(14,3%) 
0 

Alto Riesgo 

(n=33) 

18 

(54,5%) 

5 

(15,2%) 

4 

(12,1%) 

6 

(18,2%) 
0 

 

Test p valor 

Chi cuadrado <0,001 

Tabla IV.15. Distribución de la histología tumoral en las diferentes categorías 

 

Figura IV.8. Diagrama de barras para la histología tumoral según categoría. 
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3.3. Grado histológico 

Los tumores más frecuentes en todas las categorías fueron los de alto grado. Las 

pacientes del grupo de alto riesgo y las portadoras de VUS de BRCA, presentaron con 

mayor frecuencia carcinomas de bajo grado. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la distribución del grado histológico en las diferentes 

categorías según el resultado del estudio genético (Tabla IV.16. y Figura IV.9.). 

 

 

Grado histológico Bajo Grado 

(n, %) 

Alto Grado 

(n,%) 

BRCA+ 

(n= 36) 

1 

(2,8%) 

35 

(97,2%) 

Lynch 

(N=8) 

0 

 

8 

(100%) 

RAD51 

(n=3) 

0  

 

3  

(100%) 

VUS BRCA 

(n=7) 

2  

(20%) 

8 

(80%) 

Alto Riesgo 

(n=33) 

7  

(23,3%) 

23 

 (76,7%) 

 

Test p valor 

Chi cuadrado 0,069 

Tabla IV.16. Distribución del grado histológico en las diferentes categorías. 
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Figura IV.9. Diagrama de barras para el grado histológico por categoría. 

3.4. Estadio al diagnóstico 

Para el análisis del estadio tumoral, se ha reagrupado esta variable en dos 

categorías: estadios precoces (I-II) y estadios avanzados (III-IV). La mayoría de las 

pacientes del grupo BRCA+ se diagnostican con mayor frecuencia en estadios 

avanzados (80,6%), con respecto al resto de categorías, en las que el estadio precoz al 

diagnóstico es el más frecuente. Tras aplicar el test de Chi cuadrado, se obtienen 

diferencias estadísticamente significativas en la distribución por estadios (p=0,009) 

(Tabla IV.17. y Figura IV.10.). 
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Estadio  I-II (n, %) III-IV (n,%) 

BRCA+ 

(n= 36) 

7 

(19,4%) 

29 

(80,6%) 

Lynch 

(N=8) 

5  

(62,5%) 

3 

(37,5%) 

RAD51 

(n=3) 

2 

(66,7%) 

1  

(33,3%) 

VUS BRCA 

(n=7) 

5 

(71,4%) 

2 

 (28,6%) 

Alto Riesgo 

(n=33) 

17  

(51,5%) 

16 

 (48,5%) 

 

Test p valor 

Chi cuadrado 0,009 

Tabla IV.17. Distribución del estadio tumoral al diagnóstico en las diferentes categorías. 

 

Figura IV.10. Diagrama de barras para el estadio al diagnóstico en las diferentes 

categorías.  
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3.5. Diagnóstico de otras neoplasias 

 

El 62,5% de las pacientes con síndrome de Lynch y el 46,2% de las pacientes 

portadoras de mutaciones en BRCA presentaron otra neoplasia además del cáncer de 

ovario. No hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que 

desarrollaron otra neoplasia entre las diferentes categorías. (Tabla IV.18. y Figura 

IV.11). 

Estadio  Sí (n, %) No  (n,%) 

BRCA+ 

(n= 39) 

18 

(46,2%) 

21 

(53,8%) 

Lynch 

(N=8) 

5  

(62,5%) 

3 

(37,5%) 

RAD51 

(n=3) 

1 

(33,3%) 

2  

(66,7%) 

VUS BRCA 

(n=7) 

1  

(14,3%) 

6 

 (85,7%) 

Alto Riesgo 

(n=33) 

8  

(25,8%) 

25 

 (74,2%) 

 

Test p valor 

Chi cuadrado 0,11 

Tabla IV.18. Distribución del diagnóstico de otras neoplasias en las diferentes categorías. 
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Figura IV.11. Diagrama de barras para la presencia de otras neoplasias en las diferentes 

cohortes. 

 

4. Análisis de supervivencia comparativo entre grupo BRCA+ y grupo Control. 

Hemos llevado a cabo un análisis comparativo de supervivencia entre el grupo 

de pacientes portadoras de mutación patogénica en BRCA1 o BRCA2 (grupo BRCA+) 

y un grupo de pacientes diagnosticadas de CEO sin criterios de estudio de síndrome 

hereditario de predisposición al cáncer (grupo Control). 

Para realizar este análisis, se han excluido las tres pacientes con mutación de 

BRCA diagnosticadas de un tumor ovárico germinal, debido a que estas neoplasias 

tienen un tratamiento diferente y presentan un curso evolutivo más favorable que los 

CEO, por lo que finalmente se incluyeron 36 pacientes en la cohorte de BRCA+ (25 

portadoras de mutaciones en BRCA1 y 11 portadoras de mutaciones en BRCA2).   

En el grupo Control de mujeres diagnosticadas de cáncer de ovario esporádico, 

se han incluido 43 pacientes.   
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4.1. Características basales de las pacientes 

Las características basales de ambas cohortes quedan resumidas en la Tabla 

IV.19.. No existen diferencias significativas entre las características basales de ambos 

grupos. 

 BRCA + (n=36) Controles (n=43) p 

Edad mediana (rango) 49 (36-75) 56 (34-76) 0,18 

Año de diagnóstico (n,%)    

1995-2000 4 (11,1%) 5 (11,6%) 0,176 

2001-2005 4 (11,1%) 4 (11,6%)  

2006-2010 14 (38,9%) 18 (41,9%)  

2011-2016 14 (45,6%) 15 (34,9%)  

ECOG (n, %)    

• 0-1 29 (80,6%) 34 (79%) 0,924 

• 2 7 (19,4%) 8 (18,6%)  

AP (n, %)    

• Seroso 35 (97,2%) 40 (93%) 0,397 

• Endometrioide 1 (2,8%) 3 (7%)  

Grado (n, %)    

• Bajo grado 1 (2,8%) 2 (4,6%) 0,567 

• Alto grado 35 (97,2%) 41 (95,4%)  

Estadio (n, %)    

• I-II 7 (19,4%) 8 (18,6%) 0,924 

• III-IV 29 (80,6%) 35 (81,4%)  

Cirugía (n, %)    

• Optima 20 (55,6%) 22 (51,2%) 0,69 

• Subóptima 16 (44,4%) 21 (48,8%)  

Esquema Quimioterapia (n, %)     

• Basada en platinos 34 (94,4%) 43 (100%) 0,218 

• QMT sin platino 2 (5,6%) 0  

QMT neoadyuvante (n, %)    

• Sí 13(36,1%) 16(37,2%) 0,92 

• No 23 (63,9%) 27(62,8%)  

Tabla IV.19. Características basales de la cohorte BRCA+ y la cohorte Control 
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4.2.  Seguimiento 

La mediana de seguimiento del total de las pacientes incluidas es de 46 meses 

(DE 45,13) con un mínimo de 4 y un máximo de 228 meses. La mediana de 

seguimiento de la cohorte BRCA+ es de 55,5 meses (DE 54,69; rango 4-228). La 

mediana de seguimiento en la cohorte Control es de 40 meses (DE 39,1; rango 4-168). 

Durante el seguimiento se han producido 51 recaídas (64,6%): 17 en la cohorte 

BRCA+ y 34 en el grupo Control. La mediana de SLP es de 20 meses (DE 3,36 meses).  

En total se produjeron 33 muertes (41,8%): 5 en la cohorte BRCA+ y 28 en la 

cohorte Control, mientras que 46 pacientes (58,2%) permanecían vivas en el momento 

de finalizar el seguimiento. La mediana de SG del total de las pacientes es de 91 meses 

(DE 18,31).  

4.3. Análisis temporal univariante 

 

4.3.1. Intervalo libre de platino 

La mayor parte de las recaídas en ambas cohortes fueron platino-sensibles. En la 

cohorte Control un 27,9% de pacientes presentó una recaída platino-resistente y en la 

cohorte BRCA+ esta proporción fue de 14,7%, sin que las diferencias fueran 

estadísticamente significativas (p=0,268, test de Fisher) (Figura IV.12.). 

 

Figura IV.12. Sensibilidad a platino en las cohortes BRCA y Control. *Test de Fisher 



  IV. Resultados 

127 
 

 La mediana del ILP en el grupo BRCA+ fue de 19 meses frente a 12 meses en 

el grupo Control, sin llegar a alcanzar la significación estadística  (p=0,05) (Tabla 

IV.20. y Figura IV.13.). 

Cohorte Mediana Error estándar IC95% 

BRCA+ 19 7,33 4,64– 33,37 

Control 12 4,37 3,44 – 20,56 

 

Test p valor 

Log Rank 0,05 

Tabla IV.20. Estadísticos descriptivos del ILP en ambas cohortes 

 

Figura IV.13. Curva de Kaplan-Meier para el ILP (meses) en las cohortes BRCA+ y 

Control. 
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4.3.2. Supervivencia libre de progresión 

Dentro del grupo de pacientes BRCA+, 17 pacientes (47,2%) presentaron una 

recaída mientras que en el grupo Control recayeron 34 (79,1%). La mediana de SLP fue 

significativamente más larga en el grupo BRCA+ que en el grupo Control (33 meses vs 

22 meses; p=0,013) (Tabla IV.21. y Figura IV.14.). 

 

Figura IV. 14. Curva de Kaplan-Meier para la SLP (meses) en las cohortes BRCA+ y 

Control. 

Cohorte Mediana Error estándar IC95% 

BRCA+ 33 7,96 17,41 - 48,6 

Control 22 3,81 14,53 - 29,47 

 

Test p valor 

Log Rank 0,013 

Tabla IV.21. Estadísticos descriptivos de la SLP en ambas cohortes 
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4.3.3. Supervivencia global 

Durante el seguimiento se registraron 5 muertes (13,8%) en la cohorte BRCA+ y 

28 (65,1 %) en la cohorte Control. Hemos encontrado diferencias estadísticamente 

significativas entre la mediana de supervivencia en el grupo BRCA+ (no alcanzada en el 

momento de finalizar el período de estudio) y la del grupo Control (53 meses) (Tabla 

IV.22. y Figura IV.15.). 

 

Figura IV.15. Curva de Kaplan-Meier para la SG (meses) en las cohortes BRCA+ y 

Control. 

Cohorte Mediana Error estándar IC95% 

BRCA+ NA - - 

Control 53 2,69 47,71-58,29 

 

Test p valor 

Log Rank <0,001 

Tabla IV.22. Estadísticos descriptivos de la SG en ambas cohortes. (NA: no alcanzada) 
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4.3.4 Análisis de supervivencia comparativo entre portadoras de mutaciones en 

BRCA1 y BRCA2  

Para analizar si el pronóstico difiere en función del tipo de mutación subyacente 

de BRCA, hemos llevado a cabo un análisis de supervivencia comparativo entre 

portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2. 

No hemos encontrado diferencias significativas en las medianas de SLP entre 

portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 (36 meses vs 24 meses, p= 0,6, test log-

rank). Tampoco hallamos diferencias significativas en las medianas de SG (no 

alcanzada para ningún subgrupo, p= 0,73, test log-rank) (Figura IV.16.). 

 

Figura IV.16. Curvas de SLP y SG en portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2. 

4.3.5. Análisis temporal univariante con respecto a otras variables clínicas 

4.3.5.1.  Supervivencia libre de progresión 

Las variables que se han asociado de forma significativa con una mayor SLP 

son, además de la presencia de mutación germinal en BRCA1/2, la edad (p=0,046, test 

log rank), el estadio limitado al diagnóstico (p=0,005, test log-rank), el haber sido 
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sometidas a cirugía óptima (p=0,034, test Breslow), el no haber recibido quimioterapia 

neoadyuvante (p=0,01, test log-rank) y el tener un carcinoma platino sensible (p<0,001, 

test log rank) (Tabla IV.23.). 

 n Nº 

eventos 

MEDIANA SLP 

(meses) 

IC 95%  P 

ECOG      

- 0-1 64 41 27 (17,93-36,03) 0,789 

-2 15 10 23 (12,53-33,47)  

EDAD      

-<50 años 39 19 33 (23,13 -42,87) 0,046 

-50-65 años 25 22 19 (15,25-22,76)  

->65 años 15 10 14 (8,83-19,76)  

ESTADIO      

-I-II 15 5 101 - 0,005 

-III-IV 64 46 20 (15,53-24,47)  

GRADO HISTOLOGICO      

-Bajo grado 3 1 101 (-) 0,192 

-Alto grado 76 50 23 (16,87-29,13)  

TIPO HISTOLÓGICO      

-Seroso 75 48 23 (16,51-29,49) 0,426* 

-Endometrioide 4 3 32 (2,6-61,4)  

TIPO DE CIRUGÍA      

-Óptima 42 23 35 (17,23-52,77) 0,034* 

-Subóptima 37 28 19 (11,72-26,27)  

QMT NEOADYUVANTE      

-Sí 29 22 19 (12,9-25,1) 0,01 

-No 50 29 33 (21,72-44,28)  

SENSIBILIDAD A PLATINO      

-Platino Sensible 60 39 29 (10,56-13,45) <0,001 

-Platino Resistente 17 12 12 (20,63-37,37)  

ESTADO BRCA      

-BRCA+ 36 17 33 (17,4-48,3) 0,013 

-Control 43 34 22 (14,53-29,47)  

Tabla IV.23. Análisis univariante de SLP de las variables clínico-patológicas. *test Breslow 
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4.3.5.2. Supervivencia global 

 
n 

Nº 
eventos 

MEDIANA SG 

(meses) 
95% IC p 

ECOG      

- 0-1 64 24 91 (56,8- 125,2) 0,41 

-2 15 9 71   

EDAD      

-<50 años 39 12 91 (69,3 -112,7) 0,114* 

-50-65 años 25 14 65 (0-130,8)  

->65 años 15 7 101 (11,9 - 190,1)  

ESTADIO      

-I-II 15 3 NA - 0,075 

-III-IV 64 30 71 (32,2 - 109,8)  

GRADO HISTOLOGICO      

-Bajo grado 3 0 - - 0,168 

-Alto grado 76 33 -   

TIPO HISTOLÓGICO      

-Seroso 75 32 91 (54-127,9) 0,55* 

-Endometrioide 4 1 - -  

TIPO DE CIRUGÍA      

-Óptima 42 10 NA - 0,056 

-Subóptima 37 23 65 (38,2-91,9)  

QMT NEOADYUVANTE      

-Sí 29 13 56 (24,8 - 87,2) 0,059* 

-No 50 20 101 (65,5 -136,6)  

SENSIBILIDAD A PLATINO      

-Platino Sensible 60 39 71 (47,63-94,34) <0,001 

-Platino Resistente 17 12 25 (17,01-32,99)  

ESTADO BRCA      

-BRCA+ 36 5 NA - <0,001 

-Control 43 28 53 (47,7-58,3)  

Tabla IV.24. Análisis univariante de SG de las variables clínico-patológicas. *test Breslow 

Además de la presencia de mutación germinal en BRCA1/2, únicamente se 

asoció de forma significativa con la SG, la sensibilidad a platino (p<0,001, test de log 
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rank). Las pacientes a las que se realizó cirugía óptima y aquellas que no recibieron 

quimioterapia neoadyuvante presentaron medianas de SG más prolongadas, aunque no 

llegaron a alcanzar significación estadística (Tabla IV.24.). 

4.4. Análisis temporal multivariante 

4.4.1. Supervivencia libre de progresión 

El análisis multivariante mediante la regresión de Cox incluyó todas las 

variables estudiadas en el análisis univariante que resultaron significativas. De todas 

ellas, las que influyen sobre la SLP de forma significativa son  (Tabla IV.25. y  Figura 

IV.17.): 

• La edad al diagnóstico. Las pacientes diagnosticadas con >65 

años, tienen una SLP mayor que las menores de 50 años (p= 0,025).  

• El estadio tumoral al diagnóstico (p=0,029).  Un estadio avanzado 

se asocia a una menor SLP. 

• La sensibilidad a platino (p=0,006). Los carcinomas platino 

sensibles presentan una mayor SLP. 

• La presencia de mutación germinal patogénica en BRCA1/2 

(p=0,032). Las pacientes portadoras tienen una SLP mayor que las no 

portadoras.   

Según los resultados obtenidos, la variable independiente con mayor peso en la 

SLP es la sensibilidad al platino. Los carcinomas platino resistentes tienen entre tres y 

cuatro veces más riesgo de progresar que los platino sensibles (HR: 3,49, IC 95% 1,43-

8,51).  
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 E 
β
/HR 95% IC p 

EDAD    

-<50 años 1   

-50-65 años 1,48 (0,78 – 2,84) 0,239 

->65 años 2,63 (1,13 – 6,14) 0,025 

ESTADIO    

-I-II 1   

-III-IV 2,93 (1,11 – 7,7) 0,029 

TIPO DE CIRUGÍA    

-Óptima 1   

-Subóptima 1,63 (0,86 – 3,09) 0,135 

QMT NEOADYUVANTE    

-Sí 1   

-No 0,57 (0,27 – 1,2) 0,138 

SESNSIBILIDAD A PLATINOS    

-Platino Sensible 1  0,006 

-Platino Resistente 3,49 (1,43- 8,51)  

ESTADO BRCA    

-BRCA+ 1  0,032 

-Control 2,01 (1,06 – 3,08 )  

Tabla IV.25. Resultados del análisis multivariante de SLP. 

 



  IV. Resultados 

135 
 

 

Figura IV.17. Curvas de SLP para las distintas variables significativas en el análisis 

multivariante. 

4.4.2. Supervivencia global 

Se incluyeron en el análisis multivariante además de las variables sensibilidad a 

platino y estado BRCA, las variables quimioterapia neoadyuvante y tipo de cirugía que 

quedaron próximas a alcanzar la significación estadística en el análisis univariante (test 

log Rank: p=0,056 y p=0,059, respectivamente). Todas ellas influyen de forma 

significativa en la SG  (Tabla IV.26. y Figura IV.18.):  

• Cirugía subóptima (p= 0,007). Las pacientes sometidas a cirugía 

subóptima tienen menor supervivencia.  
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• La administración de quimioterapia neoadyuvante  (p= 0,029). 

Las pacientes que no reciben tratamiento con quimioterapia neodyuvante tienen 

una mayor SG.  

• La sensibilidad a platino (p= 0,044). Los tumores platino 

sensibles presentan mayor SG que los platino resistentes. 

• La presencia de mutación germinal patogénica en BRCA1/2 

(p<0,044). Las pacientes portadoras tienen mejor SG con respecto a las no 

portadoras.   

La variable que más influye en la SG es la presencia de mutaciones germinales 

en BRCA1/BRCA2. Las pacientes con CEO esporádicos tienen un riesgo de muerte seis 

veces mayor que las portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1/BRCA2 (HR: 

5,99, IC 95% 2,07-17,37). 

 E 
β
/HR 95% IC p 

TIPO DE CIRUGÍA    

-Óptima 1   

-Subóptima 3,32 (1,4 - 7,88) 0,007 

QMT NEOADYUVANTE    

-Sí 1   

-No 0,34 (0,28 - 0,9) 0,029 

SENSIBILIDAD A PLATINO    

-Platino Sensible 1   

-Platino Resistente 2,58 (1,03 – 6,46) 0,044 

ESTADO BRCA    

-BRCA+ 1   

-Control 5,99 (2,07 – 17,37 ) 0,001 

Tabla IV.26. Resultados del análisis multivariante de SG 

 



  IV. Resultados 

137 
 

 
Figura IV.18. Curvas de SG para las distintas variables significativas en el análisis 

multivariante. 

 

5. Análisis de supervivencia según el resultado del estudio genético. 

Una vez analizado el peso que la presencia de mutaciones patogénicas en 

BRCA1 o BRCA2 tienen tanto en la SLP como en la SG, cuando se compara con una 

cohorte  de no portadoras, cabe preguntarse cuál es el papel que juegan el resto de 

variantes génicas en el pronóstico de las pacientes diagnosticadas de CEO. Para ello 

hemos llevado a cabo un análisis de supervivencia de nuestra muestra incluyendo a 

todas las pacientes valoradas en la UCG y a aquellas con diagnóstico de cáncer de 

ovario esporádico (en total 130 pacientes), agrupadas en diferentes categorías. Hemos 
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excluido de este análisis las tres pacientes diagnosticadas de neoplasia germinal de 

ovario.  

La mediana de seguimiento de todo el conjunto de pacientes fue de 53 meses 

(DE 58,8) con un máximo de 276 y un mínimo de 4 meses. Durante el seguimiento se 

produjeron 74 recaídas (56,9% de las pacientes) y 44 muertes (33,8% de las pacientes). 

La mediana de SLP fue de 35 meses (DE 4,6) y la mediana de SG aún no se ha 

alcanzado.  

5.1. Análisis de supervivencia comparativo entre la cohorte de pacientes con 

criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer y la cohorte Control 

En primer lugar hemos realizado un análisis de supervivencia comparando la 

cohorte que incluye el total de pacientes que cumplieron criterios de síndrome 

hereditario valoradas en la UCG (n=87) (cohorte UCG), frente al grupo de pacientes 

con diagnóstico de CEO esporádico (cohorte Control, n=43). 

5.1.1. Intervalo libre de platino 

La proporción de pacientes que presentó una recaída platino resistente fue mayor en la 

cohorte Control que en la cohorte UCG (27,9% vs 14,5%), aunque las diferencias no 

llegaron a alcanzar la significación estadística (p= 0,059, test de Fisher) (figura IV.19 ). 

 

Figura IV.19. Sensibilidad a platino en las cohortes UCG y Control.*test de Fisher 
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La mediana del ILP en la cohorte UCG fue de 59 meses frente a 12 meses en la cohorte 

control, siendo las diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) (Tabla IV.27. y 

Figura IV.20.). 

Cohorte Mediana Error estándar IC95% 

UCG 59 23,9 12,15-105,85 

Control 12 4,37 3,44-20,56 

 

Test p valor 

Log Rank <0,001 

Tabla IV.27. Estadísticos descriptivos del ILP en las cohortes UCG y Control. 

 

Figura IV.20. Curva de Kaplan-Meier para el ILP (meses) en las cohortes UCG y Control. 
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5.1.2. Supervivencia libre de progresión 

La mediana de SLP en la cohorte de pacientes valoradas en la UCG que 

cumplían criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer fue de 81 meses 

frente a 22 meses en la cohorte Control, con una diferencia estadísticamente 

significativa (p<0,001) (Tabla IV.28. y Figura IV.21.). 

Cohorte Mediana Error estándar IC95% 

UCG 81 28,41 25,311-136,69 

Control 22 3,81 14,53 - 29,47 

 

Test p valor 

Log Rank <0,001 

Tabla IV.28. Estadísticos descriptivos de la SLP en las cohortes UCG y Control 

 

Figura IV.21. Curva de Kaplan-Meier para la SLP (meses) en las cohortes UCG y Control. 
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5.1.3. Supervivencia global 

Durante el seguimiento, 13 pacientes han fallecido en la cohorte de pacientes 

valoradas en la UCG (14,9%) y 28 (65,12%) en el grupo Control. Existen diferencias 

estadísticamente significativas entre la mediana de SG en la Cohorte UCG (no 

alcanzada) y la de la cohorte Control (53 meses) (Tabla IV.29. y Figura IV.22.). 

Cohorte Mediana Error estándar IC95% 

UCG NA - - 

Control 53 2,69 47,71-58,29 

 

Test p valor 

Log Rank <0,001 

Tabla IV.29. Estadísticos descriptivos de la SG en las cohortes UCG y Control. 

 

Figura IV.22. Curva de Kaplan-Meier para la SG (meses) en las cohortes UCG y Control. 
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5.2. Análisis de supervivencia comparativo entre los diferentes subgrupos según el 

resultado del estudio genético. 

Hemos realizado un segundo análisis en el que comparamos la supervivencia 

entre las diferentes categorías resultantes del estudio genético y la cohorte Control. El 

objetivo es averiguar si existen diferencias pronósticas en función de la mutación 

germinal subyacente. Para ello, hemos dividido a las pacientes estudiadas en la UCG en 

diferentes categorías en función del resultado del test genético. En primer lugar, hemos 

agrupado a aquellas pacientes portadoras de mutaciones patogénicas en genes que 

intervienen en el proceso de RH (BRCA1, BRCA2, RAD51C y RAD51D) en una única 

categoría (BRCA+RAD51). El resto de pacientes se dividen en las siguientes cohortes: 

Lynch (pacientes portadoras de mutaciones patogénicas en genes MMR), portadoras de 

VUS en BRCA1/2, Alto riesgo (pacientes con criterios de síndrome de predisposición 

hereditaria al cáncer en las que no se ha detectado alteración genética),  y grupo Control 

(pacientes diagnosticadas de carcinoma de ovario epitelial que no cumplen criterios de 

síndrome de predisposición hereditaria al cáncer). 

5.2.1. Intervalo libre de platino: 

No hubo diferencias significativas en la proporción de pacientes que presentaron 

recaídas platino sensible en los diferentes subgrupos según el resultado del estudio 

genético (p= 0,07, test Chi cuadrado) (figura IV.23 ). 
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Figura IV.23. Sensibilidad a platino en las diferentes cohortes según el resultado del estudio 

genético.*Chi cuadrado 

La mediana del ILP en el grupo BRCA+ RAD51 fue de 27meses, en el grupo de Alto 

riesgo fue de 76 meses y de 12 meses en el grupo Control. En el grupo Lynch y en el 

grupo VUS BRCA no se ha alcanzado la mediana de ILP. Las diferencias entre grupos 

fueron estadísticamente significativas (p= 0,003) (Tabla IV.30. y Figura IV.24.).  

 Cohorte n Mediana Error estándar IC95% 

BRCA+RAD51 37 27 7,25 12,78-41,22 

LYNCH 7 NA - - 

VUS BRCA 7 NA - - 

ALTO RIESGO 32 76 28,16 20,81-131,19 

CONTROL 43 12 4,37 3,44-20,56 

 

Test p valor 

Breslow 0,003 

Tabla IV.30. Estadísticos descriptivos del ILP en las cohortes según resultado genético. 
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Figura IV.24. Curvas Kaplan-Meier para el ILP en las cohortes según resultado genético. 

5.2.2. Supervivencia libre de progresión 

Tras analizar la SLP en función del resultado genético, observamos que el 

subgrupo con menor tiempo hasta la progresión es el grupo Control, con una mediana 

de 22 meses. El grupo de pacientes de Alto riesgo tienen la mediana de SLP en 81 

meses, mientras que las portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA/RAD51 

presentan una mediana de 35 meses. En las pacientes con síndrome de Lynch y 

portadoras de VUS BRCA aún no se ha alcanzado la mediana de SLP. Los resultados 

obtenidos son estadísticamente significativos (p=0,001, test de Breslow) (Tabla IV.31. 

y Figura IV.25.). 
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Cohorte n Mediana Error estándar IC95% 

BRCA+RAD51 39 35 7,77 19,76 - 50,24 

LYNCH 8 NA - - 

VUS BRCA 7 NA - - 

ALTO RIESGO 33 81 30,97 20,29 - 141,71 

CONTROL 43 22 3,81 14,53 - 29,47 

 

Test p valor 

Breslow 0,001 

Tabla IV.31. Estadísticos descriptivos de la SLP en las cohortes según resultado genético. 

 

Figura IV.25. Curvas Kaplan-Meier para la SLP en las cohortes según resultado genético. 
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5.2.3. Supervivencia global 

Tras finalizar el período de seguimiento, únicamente se ha alcanzado la mediana 

de SG del subgrupo Control (53 meses), siendo los resultados estadísticamente 

significativos (p<0,001, test de Brelow) (Tabla IV.32. y Figura IV.26.). 

 Cohorte n Mediana Error estándar IC95% 

BRCA+RAD51 39 NA - - 

LYNCH 8 NA - - 

VUS BRCA 7 NA - - 

ALTO RIESGO 33 NA - - 

CONTROL 43 53 2,7 41,71 - 58,29 

 

Test p valor 

Breslow <0,001 

Tabla IV.32. Estadísticos descriptivos de la SG en las cohortes según resultado genético. 

 

Figura IV.26. Curvas Kaplan-Meier para la SG en las cohortes según resultado genético. 
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5.3. Análisis de supervivencia comparativo entre las pacientes portadoras de 

mutación patogénica, pacientes de alto riesgo y grupo control 

Para comprobar si el pronóstico de las pacientes que cumplen criterios de 

síndrome genético de predisposición al cáncer en las que no se ha detectado mutación 

patogénica subyacente se aproxima al de pacientes portadoras de mutación o al de 

pacientes diagnosticadas de cáncer de ovario esporádico, hemos realizado un estudio de 

supervivencia agrupando a las pacientes en tres categorías: Portadoras de mutación 

patogénica (incluye a las pacientes con mutaciones en BRCA, RAD51, síndrome de 

Lynch), Alto riesgo (pacientes estudiadas en la UCG sin mutación detectable y 

portadoras de VUS en BRCA1/2) y Control (pacientes con cáncer de ovario 

esporádico). 

5.3.1. Intervalo libre de platino 

No hubo diferencias significativas entre las tres cohortes en la proporción de 

pacientes que presentó una recaída platino sensible (p = 0,186, test Chi cuadrado) 

(figura IV.27) 

 

Figura IV.27. Sensibilidad a platino en las cohortes Portadoras de mutación patogénica, Alto riesgo 

y Control.*Chi cuadrado 
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La mediana del ILP en el grupo de portadoras de mutación fue de 28 meses, en 

el grupo de Alto riesgo de 76 meses, frente a 12 meses en el gurpo Control, con 

diferencais estadísticamente significativas (p=0,001) (Tabla IV.33. y Figura IV.28.). 

Cohorte n Mediana Error estándar IC95% 

PORTADORAS DE 

MUTACION 
54 28 20,97 0-69,1 

ALTO RIESGO 40 76 28,66 19,83-132,16 

CONTROL 43 12 4,37 3,44 – 20,57 

 

Test p valor 

Breslow <0,001 

Tabla IV.33. Estadísticos descriptivos del ILP en las cohortes portadoras de mutación - 

alto riesgo-control. 

 
 

Figura IV.28. Curvas Kaplan-Meier para el ILP en las cohortes portadoras de mutación - 

alto riesgo-control.  

 



  IV. Resultados 

149 
 

5.3.2. Supervivencia libre de progresión 

Las pacientes que presentan una mayor mediana de SLP son las portadoras de 

mutaciones genéticas (92 meses), seguidas de aquellas en las que no se ha detectado 

mutación (81 meses), mientras que la cohorte Control tiene la menor SLP (43 meses). 

Los resultados son estadísticamente significativos (p<0,001) (Tabla IV.34. y Figura 

IV.29.). 

Cohorte n Mediana Error estándar IC95% 

PORTADORAS DE 

MUTACION 
54 92 - - 

ALTO RIESGO 40 81 30,97 20,29 - 141,71 

CONTROL 43 22 3,81 14,53 - 29,47 

 

Test p valor 

Breslow <0,001 

Tabla IV.34. Estadísticos descriptivos de la SLP en las cohortes portadoras de mutación 

patogénica, alto riesgo y control. 

 

Figura IV.29. Curvas Kaplan-Meier para la SLP en las cohortes portadoras de mutación - 

alto riesgo-control. 
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5.3.3. Supervivencia global 

Con una mediana de seguimiento de 53 meses, ni las pacientes portadoras de 

mutación ni las de la cohorte de Alto riesgo han alcanzado la mediana de SG, mientras 

que en la cohorte control es de 53 meses, con diferencias estadísticamente significativas 

(p<0,001) (Tabla IV.35. y Figura IV.30.). 

Cohorte n Mediana Error estándar IC95% 

PORTADORAS DE 

MUTACION 
54 NA - - 

ALTO RIESGO 40 NA - - 

CONTROL 43 53 2,7 41,71 - 58,29 

 

Test p valor 
Breslow <0,001 

Tabla IV.35. Estadísticos descriptivos de la SG en las cohortes portadoras de mutación - 

alto riesgo-control. 

 

Figura IV.30. Curvas Kaplan-Meier para la SG en las cohortes portadoras de mutación - 

alto riesgo-control.  
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5.4. Análisis de supervivencia univariante en función de las características clínico-

patológicas 

5.4.1. Supervivencia libre de progresión 

 
n 

Nº 
eventos 

MEDIANA SLP 
(meses) 

95% IC p 

ECOG      

- 0-1 113 60 36 (25,59-46,41) 0,083 

-2 19 14 23 (13,94-32,05)  

EDAD      

-<50 años 73 31 91 - <0,001 

-50-65 años 26 27 23 (5,77-40,23)  

->65 años 21 16 16 (7,5-24,5)  

ESTADIO      

-I-II 44 13 NA - <0,001 

-III-IV 86 61 23 (18,86 – 27,14)  

GRADO HISTOLOGICO      

-Bajo grado 12 4 101 (9,99-81,42) 0,064 

-Alto grado 118 70 33 (4,1 -25,14)  

TIPO HISTOLÓGICO      

-Seroso 100 63 27 (17,65 -36,35) 0,007* 

-Endometrioide 16 5 NA -  

-Células Claras 6 1 NA -  

-Mucinoso 8 5 24 (0 -104,78)  

TIPO DE CIRUGÍA      

-Óptima 70 34 36 (26,24 -45,76) 0,048* 

-Subóptima 60 40 27 (17,84 – 36,16)  

QMT NEOADYUVANTE      

-Sí 38 28 19 (10,88 - 27,12) <0,001 

-No 92 46 52 (0 -107,06)  

SENSIBILIDAD A PLATINO      

-Platino Sensible 102 56 41 (9,53 – 12,48) <0,001 

-Platino Resistente 24 18 11 (19,67 – 62,33)  

Tabla IV.36. Análisis univariante de la SLP según las diferentes variables clínico-

patológicas. * test Breslow 
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En el análisis univariante, se encontró una relación estadísticamente significativa 

de la SLP con todas las variables clínico-patológicas, salvo el ECOG y el grado 

histológico. Una situación basal correspondiente a un ECOG 0-1 se relacionó con una 

SLP más prolongada, aunque no llegó a alcanzar la significación estadística (Tabla 

IV.36.). 

5.4.2. Supervivencia global 

La única variable clínico-patológica que no tiene relación estadísticamente 

significativa con la SG, es el tipo de cirugía (Tabla IV.37.). 
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Tabla IV.37. Análisis univariante de la SG según las diferentes variables clínico-

patológicas. * test Breslow 

 

 n Nº  

eventos 

MEDIANA SG 

(meses) 

95% IC p 

ECOG      

- 0-1 111 32 NA - 0,009 

-2 19 12 56 (12,85-99,15)  

EDAD      

-<50 años 73 16 NA - 0,004 

-50-65 años 26 17 108 (33,02-182,98)  

->65 años 21 11 53 (20,39-85,01)  

ESTADIO      

-I-II 44 5 NA - <0,001 

-III-IV 86 39 91 (65,08-116,92)  

GRADO HISTOLOGICO      

-Bajo grado 12 1 NA - 0,077 

-Alto grado 118 43 121 -  

TIPO HISTOLÓGICO      

-Seroso 100 41 27 (17,65 -36,35) 0,028* 

-Endometrioide 16 1 NA -  

-Células Claras 6 0 NA -  

-Mucinoso 8 2 24 (0 -104,78)  

TIPO DE CIRUGÍA      

-Óptima 70 16 NA - 0,123* 

-Subóptima 60 28 121 -  

QMT NEOADYUVANTE      

-Sí 38 17 56 (48,83-63,17) 0,02 

-No 92 27 NA   

SENSIBILIDAD A PLATINO      

-Platino Sensible 102 27 NA - <0,001 

-Platino Resistente 24 17 28 (11,6-44,39)  
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5.5. Análisis temporal multivariante 

Hemos realizado un análisis de regresión de Cox para identificar aquellos 

factores que modifican la supervivencia de nuestras pacientes, en el que hemos incluido 

las variables que resultaron significativas en el análisis univariante.   

 5.5.1. Supervivencia libre de progresión 

De todos los factores analizados, aquellos que han mostrado relación 

estadísticamente significativa con la SLP son (Tabla IV.38. y Figura IV.31.): 

• Edad >65 años (p= 0,003). Las pacientes diagnosticadas de CEO 

con más de 65 años, presentan mayor de progresión con respecto a las que se 

diagnostican con < 50 años. 

• Estadio III-IV al diagnóstico (p=0,003). Las pacientes 

diagnosticadas en estadios avanzados tienen una SLP menor que las 

diagnosticadas en estadios precoces. 

• Histología de carcinoma mucinoso (p=0,045). Las pacientes 

diagnosticadas de carcinoma mucinoso tienen un mayor riesgo de progresar con 

respecto a aquellas diagnosticadas de carcinoma seroso-papilar. 

• La sensibilidad a platino (p<0,001). Los CEO platino resistentes 

tienen un riesgo de progresión mayor que las platino sensibles. 

• Diagnóstico de CEO esporádico (p=0,029). Las pacientes con 

carcinomas esporádicos tienen un riesgo de progresión mayor que las pacientes 

portadoras de mutaciones germinales patogénicas en genes BRCA1, BRCA2, 

RAD51C, RAD51D o genes MMR.  

La variable que más influye en la SLP es la sensibilidad a platino. Los 

carcinomas platino resistentes tienen hasta siete veces más riesgo de progresar que los 

platino sensibles (HR: 7,04, IC95% 3,18-16). 
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 E 
β
/HR 95% IC p 

EDAD    

-<50 años 1   

-50-65 años 1,32 (0,72 - 2,39) 0,369 

->65 años 2,9 (1,45 – 5,83) 0,003 

ESTADIO    

-I-II 1   

-III-IV 3,01 (1,44 - 6,29) 0,003 

TIPO HISTOLÓGICO    

-Seroso 1   

-Endometrioide 1,02 (0,34 – 3,01) 0,974 

-Células Claras 0,45 (0,06 - 3,62) 0,38 

-Mucinoso 3,26 (1,08-10,35) 0,045 

QMT NEOADYUVANTE    

-Sí 1   

-No 0,81 (0,43-1,53)  0,519 

TIPO DE CIRUÍA    

-Óptima 1   

-Subóptima 1,35 (0,79-2,3) 0,269 

SENSIBILIDAD A PLATINO    

-Platino Sensible 1   

-Platino Resistente 7,04 (3,18 – 16) <0,001 

RESULTADO ESTUDIO GENÉTICO    

-Mutación patogénica 1   

-Alto riesgo + VUS BRCA 1,16 (0,59- 2,29) 0,656 

-Control 1,97 (1,07-3,61) 0,029 

Tabla IV.38. Análisis multivariante para la SLP 
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Figura IV.31. Curvas de SLP para las diferentes variables significativas en el análisis 

multivariante. 
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5.5.2. Supervivencia global 

Las variables que se asocian significativamente con la SG son (Tabla IV.39. y 

Figura IV.32.): 

• Sensibilidad a platino (p<0,001). Los carcinomas platino 

resistentes se asocian a un riesgo mayor de fallecer con respecto a los 

carcinomas platino sensibles, siendo la variable con más peso sobre la SG. 

• Diagnóstico de CEO esporádico (p=0,01). Las pacientes 

diagnosticadas de CEO esporádico tienen un riesgo mayor de fallecer que las 

pacientes con carcinomas asociados a mutaciones en BRCA1, BRCA2, 

RAD51C, RAD51D o genes MMR. 

La variable con más peso sobre la SG es la sensibilidad a platino. Los 

carcinomas platino resistentes se asocian a un riesgo 5 veces mayor de fallecer que los 

platino sensibles (HR: 4,89, IC95% 2,08-11,54). 

 

Figura IV.32. Curvas de SG para las diferentes variables significativas en el análisis 

multivariante. 
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 E 
β
/HR 95% IC p 

ECOG    

- 0-1 1   

-2 1,29 (0,58-2,86) 0,532 

EDAD    

-<50 años 1   

-50-65 años 0,81 (0,54-3,28) 0,589 

->65 años 1,32 (0,53- 3,26) 0,546 

ESTADIO    

-I-II 1   

-III-IV 1,87 (0,67-5,24) 0,234 

TIPO HISTOLÓGICO    

-Seroso 1   

-Endometrioide 0,33 (0,07-5,31) 0,3 

-Células Claras 0,0 - 0,98 

-Mucinoso 0,527 (0,18-5,59) 0,45 

TIPO DE CIRUÍA    

-Óptima 1   

-Subóptima 1,39 (0,67-2,91) 0,373 

QMT NEOADYUVANTE    

-Sí 1   

-No 0,77 (0,33-1,82) 0,554 

SESIBILIDAD A PLATINO    

-Platino Sensible 1   

-Platino Resistente 4,89 (2,08-11,54) <0,001 

RESULTADO ESTUDIO GENÉTICO    

-Mutación patogénica 1   

-Alto riesgo +VUS BRCA 1,27 (0,42-3,88)  0,675 

-Control 3,14 (1,31-7,5) 0,01 

Tabla IV.39. Análisis multivariante para la SG.  
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Durante el período abarcado por nuestro estudio, entre Enero de 2008 y Enero de 

2016, 87 mujeres diagnosticadas de CEO que cumplían criterios de síndrome 

hereditario de predisposición al cáncer fueron valoradas en las UCG de nuestra región. 

Según los datos del Registro de Cáncer de la Región de Murcia se estima que cada año 

se diagnostican entre 70-90 mujeres de cáncer de ovario, por lo que teniendo en cuenta 

únicamente los casos incidentes, esto supondría que sólo un 12-15% de las pacientes 

con cáncer de ovario son derivadas a una UCG (12). Esta proporción resulta escasa, 

sobre todo si tenemos en cuenta que los trabajos recientes estiman que entre un 15-24% 

de las mujeres que desarrollan cáncer de ovario epitelial serán portadoras de una 

mutación germinal patogénica (85). Es habitual que la derivación de mujeres con cáncer 

de ovario a las UCG sea inferior a la deseable por diferentes motivos. Distintos trabajos 

señalan que esta proporción oscila entre un 19-38%, una cifra que sigue siendo superior 

a la observada en nuestro estudio (84, 282, 283). 

Entre las diversas causas a las que se ha atribuido el bajo porcentaje de 

derivación a UCG se encuentran el elevado coste que tradicionalmente se ha asociado a 

los análisis genéticos, la ausencia de cobertura de éstos por las compañías aseguradoras, 

la falta de concienciación del personal médico y por parte de los pacientes el miedo a la 

discriminación así como otras barreras psicológicas (283).  

Factores asociados a una mayor derivación son la presencia de historia familiar  

muy sugestiva de síndrome hereditario de predisposición al cáncer (por ejemplo 

múltiples casos en la familia a edades jóvenes), un mayor nivel socio-cultural de la 

población diana y un mejor entrenamiento del personal sanitario en la identificación de 

los pacientes en riesgo (284).  

Aunque la escasa derivación a UCG en nuestro estudio obedece a varias razones, 

probablemente la principal sea la utilización de los antiguos criterios de derivación, más 

restrictivos que los actuales. Durante el período del estudio, las principales guías 

clínicas recomendaban valorar la realización de un test genético a pacientes 

diagnosticadas de cáncer de ovario sólo si se consideraba que éstas tenían alto riesgo de 

cáncer hereditario, definido como una probabilidad >10% de ser portadoras de una 
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mutación germinal patogénica. Para ser catalogadas de alto riesgo se valoraba la 

presencia de antecedentes personales o familiares de cáncer de mama y/u ovario, o bien 

una edad de diagnóstico más joven de la habitual (247, 248, 285, 286).  

Sin embargo en los últimos años, diversos trabajos han señalado que hasta el 

40% de pacientes con cáncer de ovario portadoras de mutaciones germinales en 

BRCA1/2 carecen de historia previa personal o familiar de cáncer, y sugieren que se 

debe ampliar la realización de test genético a todas las mujeres diagnosticadas de CEO 

de alto grado (84, 85, 287-289). El desarrollo de los inhibidores de PARP ha supuesto el 

descubrimiento del papel predictivo de las mutaciones en BRCA, lo que también ha 

contribuido a la necesidad de identificar a todas las portadoras y por tanto a ampliar los 

criterios de realización de test genéticos (162).  

En los últimos años, por tanto, nos hemos encontrado con que diferentes guías 

recomendaban el estudio genético teniendo en cuenta diferentes criterios. En una 

reciente revisión sistemática de las guías clínicas del cáncer de ovario hereditario (290), 

sólo un tercio de las mismas recomienda realizar el estudio independientemente de la 

historia familiar. Utilizando los criterios de las guías que aún no se han actualizado, este 

trabajo estima que en el 27% de las portadoras de mutaciones en BRCA no se llegaría a 

hacer el test genético por no cumplir todos los requisitos para ello y quedaría sin 

diagnosticar. De ahí la importancia de llevar a cabo el estudio de genes BRCA1/2 en 

todas las pacientes diagnosticadas de CEO de alto grado no mucinoso, tal y como se 

recomienda en las principales guías en la actualidad (260, 291). 

Entre otras causas que pueden haber influido en el escaso número de mujeres 

derivadas en nuestro medio se encuentran el rechazo por parte de las pacientes y sus 

familiares a realizarse el estudio genético, debido al desconocimiento de las estrategias 

de prevención y manejo que éste conlleva. Por otro lado, la falta de tiempo y la 

imposibilidad de disponer de la historia familiar completa en muchos casos, impide al 

profesional médico identificar a los individuos en riesgo de ser portadores de una 

mutación germinal hereditaria y por tanto de derivarlos a UCG.  
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Otro factor importante es el momento de llevar a cabo la consulta a las UCG, 

que, en nuestro medio suele ser en fases avanzadas de la enfermedad, con lo cual en 

bastantes casos no se llega a realizar el test genético porque la paciente se encuentra en 

mala situación clínica o ha fallecido. Por este motivo las guías en la actualidad enfatizan 

que la valoración de riesgo de cáncer hereditario debe hacerse en el momento del 

diagnóstico (261, 291). 

 

1. Análisis descriptivo de las características de nuestras pacientes: 

La característica principal que define nuestra serie de pacientes es que todas 

ellas cumplen criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer, lo que va a 

influir en ciertas variables clínicas. Las principales particularidades de nuestra 

población se describen a continuación. 

La mediana de edad al diagnóstico del total de nuestra muestra es de 46 años, y 

de 47 años si excluimos a las tres pacientes diagnosticadas de neoplasia germinal. Esta 

cifra contrasta con la mediana de 63 años en el conjunto de población afectada por 

cáncer de ovario (292). Si atendemos a la distribución de las pacientes según grupos de 

edad, hay que resaltar que en nuestra muestra el 70% son menores de 50 años, mientras 

que en la población general el 70% de los casos se presenta en mayores de 55 años, y la 

franja de edad en que se acumula el mayor número de casos se sitúa entre los 55 y los 

65 años de edad (293) (figura IV.1 ).  

La razón de esta distribución atípica se debe principalmente a que uno de los 

criterios de alto riesgo de pertenecer a una familia con síndrome hereditario de 

predisposición al cáncer que hemos utilizado es el diagnóstico de cáncer de ovario con 

una edad <40 años, lo que hace que el grueso de nuestra población esté formada por 

mujeres jóvenes. La edad va a tener a su vez repercusión sobre otras variables clínicas 

como veremos más adelante.  
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La situación basal de la mayoría de nuestras pacientes (el 92,2%) es de ECOG 

0-1 al diagnóstico. Este hecho guarda relación principalmente con la menor edad de 

nuestra cohorte aunque también puede haber influido la presencia de una mayor 

proporción de tumores diagnosticados en estadios iniciales en comparación con la 

población general, que producen menor sintomatología y deterioro clínico. 

Con respecto al estadio al diagnóstico, el cáncer de ovario es difícil de 

diagnosticar en etapas tempranas debido a que inicialmente produce síntomas poco 

específicos, de ahí que en el 62% de los casos se presente en estadios avanzados (FIGO 

III-IV) (294). Si bien esta proporción fue similar en nuestra muestra (57,8% se 

presentaron estadios III-IV), cabe resaltar un mayor número de estadios I. Un 26,7% (24 

pacientes) en nuestro trabajo tenían el tumor confinado al ovario en el momento del 

diagnóstico mientras que este porcentaje se sitúa en torno al 15% en la población 

general (293, 294). Probablemente este hecho guarde relación con el mayor número 

carcinomas con histologías no serosas (carcinomas endometroides y mucinosos 

concretamente) así como con las tres neoplasias germinales incluidas en nuestra 

cohorte, ya que habitualmente estos subtipos se presentan en estadios tempranos (295-

297). 

En lo referente al subtipo histológico, en términos generales el más frecuente es 

el seroso-papilar, que supone el 75% de los carcinomas de ovario, seguidos de los 

carcinomas endometrioides y de células claras que suponen un 10% cada uno, mientras 

que el mucinoso supone <5% del total (298). En nuestra muestra más del 30% se 

corresponden con histologías no serosas, entre las que destacan 8 casos (8,9%) de 

carcinomas mucinosos y 13 casos (14,4%) de endometriodes. La edad habitual de 

presentación de estas histologías es menor que la del subtipo seroso y se sitúa entre los 

40 y 50 años, lo que podría explicar por qué son más frecuentes en nuestra muestra 

(295, 296). La proporción de nuestras pacientes (88,5%) que fueron diagnosticadas de 

carcinomas de alto grado histológico es similar a la de la población general con cáncer 

de ovario (298). 
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Especial mención merece la presencia de tres neoplasias germinales entre 

nuestras pacientes: dos disgerminomas ováricos y un teratoma inmaduro. Estas tres 

pacientes no cumplen criterios de estudio genético por el diagnóstico de neoplasia 

germinal de ovario, sin embargo, las tres cumplían criterios de alto riesgo de SCMOH. 

Dos de ellas presentaban historia familiar sugestiva, por lo que se localizó el caso índice 

más adecuado en la familia y se realizó el test genético. Una vez identificada la 

mutación, se procedió al estudio de la misma en las pacientes, resultando ambas 

portadoras. Posteriormente al diagnóstico genético, una de ellas desarrolló un carcinoma 

de colon a los 44 años y un carcinoma de mama los 57 años. En el tercer caso, la 

paciente además de haber sido diagnosticada de un disgerminoma ovárico estadio IC a 

los 13 años, tenía el antecedente de carcinoma de mama con fenotipo luminal 

diagnosticado a los 39 años, lo que constituye por sí solo un criterio de alto riesgo de 

SCMOH. Se llevó a cabo el estudio genético y se identificó la mutación patogénica 

c.1608dupT en BRCA2. 

El diagnóstico de neoplasias germinales se ha asociado en algunos casos con un 

componente hereditario. La historia familiar constituye un factor de riesgo para los 

tumores germinales testiculares, y ésta se ha relacionado con la presencia de una mayor 

susceptibilidad genética. Los casos familiares se caracterizan por presentarse a una 

menor edad y tener una mayor tendencia a la bilateralidad (299, 300). Se ha propuesto 

la presencia de un gen de alta penetrancia responsable de esta susceptibilidad en el 

cromosoma Xq27, aunque hasta la fecha no se ha identificado un locus concreto que 

explique la predisposición familiar a estas neoplasias (297, 301). Por otro lado, son 

pocas las familias descritas en las que se han observado casos de neoplasias germinales 

tanto testiculares como ováricas (disgerminomas principalmente) (302). Se ha descrito 

la presencia de disgerminomas en pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1, sin 

embargo, en la actualidad se considera que estas neoplasias no forman parte del espectro 

tumoral asociado a alteraciones en los genes BRCA (303). Por tanto, debemos 

considerar que la presencia de tres tumores germinales entre nuestras pacientes no se 

relaciona con el hecho de ser portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA. 
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2. Análisis descriptivo de las variantes génicas encontradas en nuestra población 

Los trabajos más recientes que analizan los diferentes genes implicados en la 

herencia del cáncer de ovario, incluyen pacientes no seleccionadas por la historia 

familiar y realizan el estudio genético mediante técnicas de secuenciación masiva, lo 

que permite analizar simultáneamente múltiples genes. En ellos se estima que las 

mutaciones germinales patogénicas están presentes en el 18-24% de los casos. Las 

mutaciones en BRCA1 y BRCA2 son las más frecuentes y están presentes en el 15% de 

las pacientes, seguidas por mutaciones en genes implicados en la vía de la RH (3-6%), 

genes MMR (<1%) y TP53 (<1%) (83, 85, 117). Los estudios más antiguos que se 

limitan a analizar únicamente la proporción de los genes BRCA1 y BRCA2, describen 

unas frecuencias en torno al 15% (84, 138). 

En nuestra población el porcentaje de pacientes portadoras de mutaciones 

patogénicas fue considerablemente mayor (55,5% de todas las pacientes y 54% si no 

tenemos en cuenta a las tres mujeres diagnosticadas de tumor germinal). En cuanto a la 

distribución según el gen mutado, un 28,7% fueron portadoras de mutaciones en 

BRCA1, un 14,4% en BRCA2, un 12,6% en genes MMR, un 2,5% en RAD51D y 1,2% 

en RAD51C (figura IV.4 ).  

Las razones de las diferencias en la frecuencia y distribución de las mutaciones 

en nuestra muestra se deben a la selección a partir de la historia familiar y no 

únicamente por el diagnóstico de CEO, lo que aumenta la probabilidad de que una 

mujer sea portadora de una mutación germinal (304).  

Varios trabajos han demostrado que la presencia de antecedentes familiares de 

cáncer de ovario aumenta de forma significativa el riesgo de desarrollar este tipo de 

tumor, llegando a triplicarlo si existe una familiar de primer grado afecta (59). También 

se ha descrito mayor riesgo si existe historia familiar de cáncer de mama y colon (305). 

Estas asociaciones descritas podrían estar relacionadas con la presencia de factores 

genéticos hereditarios en la familia y en concreto con la presencia de mutaciones 
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patogénicas en genes de alta penetrancia que conllevarían un mayor riesgo para 

desarrollar diferentes tipos de cáncer (306).  

En lo que respecta a la proporción de mutaciones en genes relacionados con la 

RH diferentes de BRCA, en nuestra muestra únicamente se han analizado los genes 

RAD51C y RAD51D, por lo que entre las pacientes sin alteraciones en el estudio 

genético, podría haber portadoras de mutaciones en otros genes distintos no estudiados.  

2.1. Mutaciones en genes BRCA1 y BRCA2 

En nuestro estudio, el 43,3% de los sujetos de la muestra (39 pacientes) fueron 

portadoras de mutaciones patogénicas en BRCA1/2, y este porcentaje se sitúa en el 

41,1% si no tenemos en cuenta las tres pacientes diagnosticadas de neoplasia germinal 

ovárica. Esta cifra está en consonancia con lo publicado en trabajos previos, que señalan 

el diagnóstico de CEO como uno de los mejores indicadores de ser portador de una 

mutación patogénica en BRCA1/2, por encima de otros criterios como el diagnóstico 

precoz de cáncer de mama o presencia en la historia familiar de tres casos de cáncer de 

mama en mujeres postmenopáusicas. La presencia de cáncer de ovario se asocia a una 

tasa de detección de mutación en BRCA1/2 que oscila entre un 38-80%, en función de 

si coexisten otros criterios de riesgo en el individuo o su historia familiar (307).  

En consonancia con lo ya descrito, la mayor parte de variantes patogénicas de 

nuestra muestra (72%) se deben a mutaciones frameshift y nonsense que dan lugar a 

codones de parada prematuros. La mayoría de las mutaciones en ambos genes se sitúan 

en el exón 11, que es la región codificante más extensa tanto en BRCA1 como en 

BRCA2. Mutaciones situadas en la porción central del exón 11 se asocian además a un 

aumento relativo del riesgo de desarrollar cáncer de ovario con respecto al cáncer de 

mama (95). En lo referente a LRG, tres de nuestras pacientes presentaron deleciones de 

grandes segmentos (exones 10-14 de BRCA1, exón 2 de BRCA2 y exón 21 de 

BRCA2), lo que supone un 12% de todas las mutaciones patogénicas descritas. La 

frecuencia de los LRG varía de unas poblaciones a otras, y, a diferencia de lo que ocurre 

en nuestra muestra, suele ser mayor en BRCA1 que en BRCA2 (308). Sin embargo, en 
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España la proporción de LRG en ambos genes es similar, y se sitúa en un 2% para 

BRCA1 y 1,5% para BRCA2 (309, 310).  

Las cuatro variantes patogénicas más frecuentes en BRCA1 en nuestra población 

son c.68_69delAG, c.212+1G>A, c.1912delG y c.3583delC, y suponen el 50% de las 

mutaciones halladas en dicho gen. 

La mutación c.68_69delAG en BRCA1 ha sido descrita con una prevalencia 

variable en diferentes regiones españolas, siendo particularmente frecuente en la cuenca 

mediterránea (311-314). Es nuestra región es responsable del 16,7% de las mutaciones 

en BRCA1, siendo la variante patogénica más recurrente (314). Es una de las 

mutaciones fundadoras de los judíos Ashkenazis y se estima que se originó hace unas 

46 generaciones (315). Ninguna de las portadoras fue diagnosticada de cáncer de mama, 

a pesar de que esta mutación suele asociarse a carcinomas ductales triples negativos 

(316).  

Las variantes c.212+1G>A, c.1912delG y c.3583delC en BRCA1 le siguen en 

frecuencia con porcentajes del 13%, 1,6% y 5% en la Región de Murcia (314). Las tres 

se han asociado con frecuencia con la presencia de cáncer de ovario en las familias 

portadoras. Las mutaciones c.1912delG y c.3583delC, además, han sido descritas 

únicamente en población española (99, 317, 318).  

Merece la pena destacar tres mutaciones en BRCA1 presentes en nuestra 

muestra que han sido descritas únicamente en la Región de Murcia: las variantes c.1918 

C>T, c.2285_2286delGA y c.1224_1225insA.  

La mutación c.1918C>T fue descrita inicialmente en dos familias murcianas no 

emparentadas con historia de cáncer de mama en mujeres premenopáusicas. Esta 

variante nonsense da lugar a un codón de parada en la posición 640 de la proteína, 

eliminando el extremo carboxílico terminal que incluye el dominio BRCT. El análisis 

de haplotipos en los portadores reveló que compartían un antecesor común (319). Las 

dos portadoras de esta mutación de nuestra muestra no están emparentadas. Una de ella 

fue diagnosticada de carcinoma de mama triple negativo a los 54 años y de carcinoma 
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de ovario seroso a los 59 años. La otra portadora fue diagnosticada a los 43 años de un 

melanoma en miembro inferior y a los 48 años de un carcinoma seroso de ovario. 

La variante frameshift c.1224_1225insA no ha sido previamente descrita, y a 

diferencia de la anterior, ni el caso índice ni su familia presenta antecedentes de cáncer 

de mama. La variante c.2285_2286delGA es una mutación frameshift que da lugar a 

una proteína truncada no funcional y no se encuentra registrada en las bases de datos. 

Ha sido descrita previamente en una mujer de nuestra región diagnosticada de cáncer de 

mama con fenotipo luminal a los 28 años. 

En nuestra muestra se han descrito 12 variantes patogénicas diferentes de 

BRCA2. La única presente en dos pacientes distintas fue c.9117G>A, una mutación de 

splicing que constituye una de las variantes más recurrentes en nuestra región, 

responsable del 12,8% de las mutaciones en este gen. En España ha sido descrita 

previamente en una familia en Cataluña (320). Cabe destacar que se ha asociado con el 

desarrollo de cáncer de ovario y mama en mujeres portadoras (314). La deleción del 

exón 2 constituye la mutación más frecuente en BRCA2 en Murcia, y constituye el 

14,9% de las mutaciones en este gen. Ha sido descrita en cuatro familias españolas 

previamente y parece tener un efecto fundador (321). 

A pesar de la larga experiencia en el análisis de BRCA1/BRCA2, cuando se 

lleva a cabo el estudio genético es frecuente encontrar VUS, con la incertidumbre que 

ello conlleva tanto para las pacientes como para los médicos que las atienden. Por ello 

es importante llevar a cabo una clasificación de las mismas en la fase post analítica para 

intentar caracterizar al máximo la posible patogenicidad, lo que supone un proceso 

laborioso en la práctica clínica diaria (94). Se estima que en Europa, las VUS en genes 

BRCA1/2 están presentes en el 15% de los casos estudiados, pero este porcentaje 

desciende hasta el 5% en poblaciones bien caracterizadas (94, 322). Tras reclasificar las 

variantes encontradas en nuestra muestra, 7 de las 35 mutaciones (20%) halladas en 

BRCA1/2 corresponden a variantes clase 3 del ACMG, lo que significa que únicamente 

un 7,7%  (7/90) de todas las pacientes incluidas en nuestra muestra es portadora de una 

VUS en BRCA.  
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2.2. Mutaciones en  genes MMR 

Un 8,9% de pacientes en nuestra muestra resultó portadora de una mutación en 

un gen MMR. Como es lógico si tenemos en cuenta que nuestras pacientes son 

seleccionadas por su historia familiar y personal, esta proporción es considerablemente 

mayor que la esperada en el total de carcinomas de ovario, que se estima en torno al 

0,4% (83). Las mutaciones en MSH2 y MSH6 se asocian a un mayor riesgo de 

desarrollar cáncer de ovario, y por ello es frecuente encontrarlas en las pacientes con 

síndrome de Lynch diagnosticadas de esta neoplasia, al igual que ocurre en nuestra 

población (192). A medida que se extienda la utilización de los paneles de genes y no se 

realice el test genético en base a la historia familiar, probablemente observaremos un 

incremento en la proporción de mutaciones en PMS2 y MSH6 en pacientes con cáncer 

de ovario, como ya se ha comunicado en algunos trabajos (83, 184). Estas pacientes 

pueden presentar un fenotipo más compatible con el SCMOH que con el síndrome de 

Lynch. Es el caso de la paciente portadora de la única mutación hallada en MSH6 en 

nuestra cohorte, diagnosticada a los 45 años de un adenocarcinoma de endometrio 

endometrioide estadio III y de forma sincrónica de un carcinoma seroso-papilar de 

ovario IC y un carcinoma lobulillar de mama fenotipo Luminal A.   

De las cinco variantes descritas en genes MMR, una se corresponde con un 

LRG, la pérdida de los exones 3-5 en el gen MSH2, variante descrita por primera vez en 

población alemana (59). Esto supone una frecuencia de LRG en nuestra población del 

20%, que está en consonancia con la importante proporción de casos de síndrome de 

Lynch que presentan este tipo de mutaciones (323). En concreto, en población española 

se estima que un 10% de casos de síndrome de Lynch se deben a grandes deleciones en 

MSH2 (196). La variante de splicing c.1511–1G>A en MSH2, presente en dos de 

nuestras pacientes, ha sido descrita únicamente en población española (324). 

Seis portadoras (75 %) de mutaciones en MMR, presentaron deficiencia en el 

sistema MMR en la biopsia tumoral (en seis de ellas en la biopsia del carcinoma de 

ovario y en una en la de carcinoma de colon), bien mediante análisis IHQ (4 pacientes, 

50%) o bien mediante técnica de IMS (2 pacientes, 25%). En la actualidad se 
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recomienda llevar a cabo una estrategia ampliada de screening de síndrome de Lynch en 

los carcinomas de origen colorrectal, que no esté basada únicamente en la historia 

familiar, ya que de esta forma pasarían desapercibidos hasta 1 de cada 4 casos. Este 

screening se puede realizar mediante el análisis de IMS o expresión de proteínas 

reparadoras en el tejido tumoral (325). En lo que respecta a las neoplasias 

ginecológicas, la tendencia es también ampliar el screening, y las recomendaciones 

actuales van encaminadas a realizarlo en todos aquellos casos en que exista sospecha de 

síndrome de Lynch independientemente de la historia familiar, bien por el subtipo 

histológico (carcinomas endometrioides y de células claras), edad de presentación joven 

o presencia de carcinomas sincrónicos (326). En el caso de los carcinomas de ovario se 

recomienda realizar inicialmente IHQ de proteínas reparadoras por varios motivos. Por 

un lado permite orientar acerca del gen que debe analizarse y por otro lado, tiene una 

elevada sensibilidad para detectar mutaciones en todos los genes MMR. Una proporción 

importante de mujeres con carcinoma de ovario presentará mutaciones en MSH6 que 

son particularmente proclives a asociarse a un fenotipo estable y por tanto a pasar 

desapercibidas mediante la técnica de IMS (327). 

2.3. Mutaciones en RAD51C y RAD51D  

La frecuencia en nuestra muestra de mutaciones en RAD51C fue del 1,1% (1 

paciente) y 2,2% (2 pacientes) respectivamente, mientras que la frecuencia estimada en 

la población general con cáncer de ovario se sitúa en un 0,34 y 0,35% (125). Entre 

familias españolas con antecedentes de cáncer de mama y ovario, negativas para 

mutaciones en genes BRCA1/BRCA2, se ha encontrado una frecuencia de mutaciones 

en RAD51C del 1,3% y en RAD51D del 0,8%, que se acerca más a nuestros resultados  

(273, 274).  

La variante c. 404C>T en RAD51C hallada en nuestra paciente, se considera una 

variante missense y ha sido descrita de forma exclusiva en otra familia española con 

historia de cáncer de mama y de ovario (273).  
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La mutación nonsense c.694C>T en RAD51D ha sido descrita en familias 

españolas y americanas con antecedentes de carcinoma de ovario exclusivamente, y en 

todos los casos, al igual que nuestras pacientes, los portadores presentaban la variante 

en el exón 8 del mismo gen c.715C>T. Esto sugiere que ambas mutaciones parecen 

heredarse de forma conjunta en cis y que la mutación nonsense podría tener un efecto 

fundador (274). 

 

3. Características clínico-patológicas en función de resultado de estudio genético 

Los datos obtenidos en nuestro trabajo están en consonancia con lo descrito en lo 

que respecta a las principales características clínicas como son la edad al diagnóstico, el 

subtipo histológico y el estadio tumoral, en las que se objetivan claras diferencias en 

función del tipo de resultado genético obtenido.  

En lo referente a la edad de diagnóstico, en nuestra muestra tanto las portadoras 

de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 como en genes MMR fueron diagnosticadas a 

edades más jóvenes que la población general (mediana de 49 años para las pacientes 

BRCA+ y 45 años para pacientes con síndrome de Lynch), similar a lo descrito en la 

literatura publicada (102, 147, 198, 328). Sin embargo, las diferencias entre grupos no 

llegan a alcanzar la significación estadística probablemente debido al escaso número de 

pacientes incluidas (p=0,05). Dentro de los CEO asociados a mutaciones en genes 

BRCA, se ha observado de forma constante que las portadoras de mutaciones en 

BRCA1 los desarrollan de 5-10 años antes que las portadoras en mutaciones en BRCA2 

(102, 147). En nuestro trabajo, también observamos esta tendencia (mediana de edad al 

diagnóstico en  presencia de mutaciones en BRCA1 de 47 años vs 52 años en 

mutaciones de BRCA2), si bien el escaso número de portadoras impide alcanzar la 

significación estadística.   

Al contrario de lo expuesto en los trabajos publicados, nuestras dos portadoras 

de mutaciones en RAD51D fueron diagnosticadas en la premenopausia (46 y 47 años). 

Se ha descrito de forma uniforme que la mayoría de portadoras tanto de mutaciones en 
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RAD51C como en RAD51D que desarrollan cáncer de ovario lo hacen a partir de los 50 

años (125, 329, 330).   

La distribución de los subtipos histológicos también coincide con lo publicado 

en otros trabajos, con una mayoría de carcinomas serosos de alto grado asociados a 

mutaciones en BRCA1/BRCA2, mientras que la mayor parte de carcinomas asociados 

al síndrome de Lynch tiene una histología endometrioide, y estas diferencias resultan 

estadísticamente significativas (p<0,001) (102, 147, 198, 328). Podemos observar que 

salvo un caso en una portadora de mutación en RAD51D, el resto de carcinomas de 

estirpe mucinosa se encuentran en los grupos VUS BRCA y de alto riesgo, lo que 

concuerda con la observación de que estos tumores son los que con menor frecuencia se 

asocian a la presencia de mutaciones patogénicas en BRCA1, BRCA2 o genes MMR 

(331). 

No hemos objetivado diferencias significativas en la distribución del grado 

histológico entre los distintos grupos. En todos ellos predominan los carcinomas de alto 

grado.  

En lo que respecta al estadio tumoral al diagnóstico, en nuestra muestra el 

80,6% de pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2 fueron 

diagnosticadas en estadios avanzados, mientras que el 62,5% de las pacientes con 

síndrome de Lynch debutaron en estadios iniciales (p=0,009). Esta distribución es 

similar a la publicada en la literatura (102, 147, 198, 328). En el resto de grupos, al 

contrario de lo que cabría esperar, el diagnóstico se llevó a cabo en estadios precoces en 

la mayor parte de los casos (66,7% en portadores de mutaciones en RAD51, 71,4% en 

el grupo VUS BRCA y 51,5% en el grupo Alto riesgo). El motivo de esta mayor 

proporción de carcinomas diagnosticados en estadios tempranos probablemente se 

relacione con la mayor proporción de histologías mucinosas y de células claras en estos 

subgrupos, que como ya hemos visto se diagnostican con más frecuencia en fases 

tempranas.  
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En todas las categorías según el resultado genético, hubo pacientes que 

desarrollaron más de una neoplasia, un hecho esperable dados los criterios de inclusión 

de nuestra muestra. La proporción de mujeres que desarrollaron más de una neoplasia, 

oscila entre el 14,3% en portadoras de VUS de BRCA y el 62,5% en portadoras de 

mutaciones en genes MMR, sin que se apreciaran diferencias estadísticamente 

significativas entre los distintos grupos (p=0,11). De acuerdo con lo descrito, la 

neoplasia más frecuente además del CEO entre portadoras de mutaciones en BRCA1 y 

BRCA2 fue el cáncer de mama, en un 33,3% (13/39) de las pacientes, y entre éstas 

únicamente un caso se diagnosticó de forma sincrónica. Es habitual que el diagnóstico 

de cáncer de mama sea anterior al de cáncer de ovario, sobre todo en portadoras de 

mutaciones de BRCA1 (263). En nuestra muestra, excluyendo a las dos pacientes con 

disgerminoma ovárico que también desarrollaron cáncer de mama, el 14% de las 

pacientes (5/37) desarrollaron el cáncer de mama antes del diagnóstico de carcinoma de 

ovario y otro tanto lo hicieron después. Se estima que la probabilidad de desarrollar 

cáncer de mama tras el diagnóstico de cáncer de ovario en portadoras de mutaciones en 

BRCA está por debajo del 10% a los 10 años, ya que la SG viene determinada por la 

evolución del cáncer de ovario (332).  

La neoplasia extraovárica más frecuente en pacientes con síndrome de Lynch, 

fue el adenocarcinoma de endometrio, presente en 4 pacientes (50%), en todas ellas 

diagnosticado de forma sincrónica al cáncer de ovario. Sólo dos pacientes (25%) 

desarrollaron un carcinoma de colon, ambos posteriormente al diagnóstico de cáncer de 

ovario.  

En conclusión, los datos obtenidos de nuestra muestra confirman la presencia de 

al menos dos fenotipos tumorales diferentes asociados a la presencia de determinadas 

mutaciones germinales. Las mutaciones en BRCA1/BRCA2 se asocian a carcinomas de 

histología serosa de alto grado que se diagnostican generalmente en estadios avanzados, 

a edades más jóvenes que los carcinomas esporádicos (generalmente en la quinta década 

de la vida) y hasta un tercio de las pacientes presentan cáncer de mama. Las mujeres 

con síndrome de Lynch suelen presentar carcinomas de histología endometrioide, en 

estadios precoces y se diagnostican alrededor de los 45 años. En una proporción 
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importante (el 50% en nuestra muestra) se asocian a carcinomas de endometrio, que 

suelen diagnosticarse de forma sincrónica. Estos datos deben ser tenidos en cuenta a la 

hora de seleccionar a posibles candidatas a estudio genético, así como para 

individualizar las estrategias de screening y prevención.  

 

4. Análisis de supervivencia comparativo entre grupo BRCA+ y grupo Control 

4.1. Respuesta al tratamiento 

Diversos estudios retrospectivos han descrito ampliamente que los carcinomas 

de ovario en mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 presentan una 

mayor TR a quimioterapia basada en platinos y unos ILP más prolongados que los 

carcinomas esporádicos. Ambos aspectos están estrechamente relacionados. El ILP tras 

la primera línea de quimioterapia se correlaciona con la probabilidad de responder a una 

siguiente línea basada en platino. En concreto, cuanto mayor es el ILP, mayor es la 

probabilidad de obtener una respuesta.  

Tradicionalmente se ha relacionado esta mayor quimiosensibilidad a la 

alteración subyacente en estos carcinomas de los mecanismos de reparación del ADN, 

en concreto de la RH (84, 102, 117, 147, 238). Esta mayor sensibilidad también se ha 

observado para otros agentes quimioterápicos como las antraciclinas, y parece perdurar 

en las sucesivas líneas de tratamiento utilizadas (333). 

Se estima que aproximadamente un tercio de las pacientes diagnosticadas de 

CEO que obtienen una remisión tras una primera línea de quimioterapia basada en 

platino, presentarán una recaída durante los 6 meses siguientes a la finalización del 

tratamiento (334). Esta proporción es similar aunque discretamente superior, a la de 

nuestra cohorte Control, que se sitúa en el 27,9% (figura IV.12 ). En el conjunto de 

pacientes portadoras de mutaciones en BRCA, el porcentaje de carcinomas platino 

resistentes es considerablemente inferior, y se sitúa en torno al 15% (335), cifra similar 
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a la de nuestra cohorte BRCA+ (14,7%). Sin embargo, estas diferencias no resultan 

estadísticamente significativas (p= 0,268).  

En lo referente al ILP, las diferencias entre ambas cohortes tampoco llegan a 

alcanzar la significación estadística (mediana de ILP en cohorte BRCA+ de 19 meses vs 

12 meses en cohorte Control; p= 0,05) (figura IV.13 ). 

Entre las posibles razones que han podido influir en nuestros resultados se 

encuentran en primer lugar el escaso tamaño muestral que limita la potencia de nuestro 

estudio para detectar diferencias entre ambas cohortes.  

Por otro lado, los criterios de inclusión utilizados para seleccionar las pacientes 

del grupo Control fueron ideados para balancear las características basales de ambas 

cohortes y han podido influir minimizando las diferencias en lo referente a  la respuesta 

al tratamiento. En la elección de la cohorte Control, hemos llevado a cabo una inclusión 

selectiva de mujeres con edad más joven de lo habitual, con diagnóstico de carcinoma 

seroso de alto grado en estadio avanzado, sin historia familiar sugestiva de SCMOH. 

Este hecho ha propiciado que en nuestra cohorte Control, parte de las mujeres incluidas 

presentara un fenotipo BRCAness, es decir, unas características clínicas similares a las 

de las pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2. Se sabe que un subgrupo 

de pacientes con este fenotipo presenta alteraciones en la vía de la RH, bien por la 

presencia de mutaciones somáticas en genes BRCA o por mutaciones en otros genes 

relacionados, ya sean somáticas o germinales (232). Estos casos presentarían una 

quimiosensibilidad similar a la de los carcinomas hereditarios y sería más difícil 

encontrar diferencias entre ambos grupos en lo referente a la respuesta al tratamiento. 

Además explicaría que la tasa de pacientes con enfermedad platino resistente en nuestro 

grupo Control sea inferior a la comunicada en otros estudios (335).  

Por último, aunque la mayoría de estudios han analizado la repercusión clínica 

de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 de forma conjunta, cada vez hay mayor 

evidencia de que estas mutaciones no tienen los mismos efectos sobre la biología del 

CEO. Varios trabajos han señalado que las mutaciones en BRCA2 se asocian a una 
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mayor respuesta a la quimioterapia que las mutaciones en BRCA1 o los carcinomas 

serosos esporádicos (148, 238, 336). El motivo de esta distinta quimiosensibilidad 

probablemente se encuentre en la función diferente de cada gen (337). La función 

principal de BRCA2 es la regulación de la proteína  RAD51, necesaria para la 

reparación de la doble cadena de ADN durante el proceso de RH. Las células 

deficientes en BRCA2, por tanto, presentan alteración en el mecanismo de RH, y 

recurren al sistema de reparación NHEJ, más proclive a errores (338). Todo ello  

conllevaría una mayor sensibilidad a la quimioterapia. Sin embargo, BRCA1 juega un 

papel más versátil ya que participa en varios procesos celulares  (respuesta al daño en 

ADN, control del ciclo celular, remodelación de la cromatina, regulación de la 

transcripción). El fallo de uno de estos mecanismos podría predisponer a la célula con 

mutación en BRCA1 al proceso de carcinogénesis, pero no necesariamente la haría más 

sensible a agentes que inducen daño sobre el ADN (148).  

Por este motivo, el escaso número de portadoras de mutaciones en BRCA2 de 

nuestra muestra (11 pacientes), ha podido influir minimizando las posibles diferencias 

en la sensibilidad al tratamiento con platinos.  

4.2. Análisis de supervivencia 

Como ya se ha señalado, una de las principales características que se ha 

atribuido al CEO asociado a mutaciones en BRCA1/BRCA2 es el mejor pronóstico en 

términos de SLP y SG. Esta ventaja en supervivencia se ha evidenciado en diversos 

trabajos y en tres metanálisis recientes (81, 233, 234). Los resultados de nuestra 

población concuerdan con estas observaciones. Tras una mediana de seguimiento de 4 

años aproximadamente (46 meses), el pronóstico de las pacientes portadoras de 

mutaciones en BRCA1/BRCA2 es significativamente mejor que el de pacientes con 

carcinoma esporádico tanto en lo referente a SLP (33 vs 22 meses, p=0,033) como a SG 

(mediana no alcanzada vs 53 meses, p<0,001) (figuras IV.14 y IV.15).  

A la hora de analizar estos resultados, debemos tener en cuenta que las medianas 

de SLP y SG que hemos obtenido para nuestra cohorte BRCA+ son similares a las 
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reportadas por otros estudios retrospectivos (272, 339, 340). Sin embargo, las medianas 

de SLP y SG obtenidas para nuestra cohorte Control son discretamente superiores a las 

comunicadas por otros trabajos. En el estudio GOG 172, un ensayo fase III diseñado 

para analizar el papel de la quimioterapia intraperitoneal adyuvante en mujeres 

diagnosticadas de cáncer de ovario en estadio avanzado, tras una mediana de 

seguimiento de 48 meses, se obtuvieron unas medianas de SLP de 18,3 meses y de SG 

de 49,7 meses en el brazo de quimioterapia iv (341). El mejor pronóstico de nuestra 

nuestra cohorte Control podría deberse a que el 20% de las pacientes incluídas 

presentaba un estadio limitado al diagnóstico, y por tanto tendrían menos probabilidad 

de presentar una recaída.  

4.2.1. Factores pronósticos encontrados en nuestro estudio 

En lo que respecta a los factores pronósticos asociados al riesgo de recaída, las 

variables edad, estadio al diagnóstico, tipo de cirugía, administración de quimioterapia 

neoadyuvante, sensibilidad a platino y la presencia de mutaciones en los genes 

BRCA1/BRCA2 resultaron significativas en el análisis univariante (tabla IV.23).  

Al incorporar dichas variables al análisis multivariante, sólo la edad >65 años, el 

estadio avanzado al diagnóstico, la sensibilidad a platino y la presencia de mutaciones 

en BRCA1/BRCA2 se asociaron de forma independiente con la SLP (tabla IV.25, 

figura IV.17 ).  

En lo referente a la SG, han resultado variables pronósticas independientes en el 

análisis multivariante, la administración de quimioterapia neoadyuvante, el tipo de 

cirugía, la sensibilidad a platino y la presencia de mutaciones en BRCA1/BRCA2 (tabla 

IV.26, figura IV.18 ).  

El resto de variables clínicas y patológicas no han demostrado influir en el 

pronóstico de forma significativa en nuestro estudio. Debemos tener en cuenta que la 

mayor parte de la evidencia del papel pronóstico de factores clínicos y patológicos 

como la edad, la situación basal, el estadio y el subtipo histológico, provienen de 

estudios de CEO en el que no se ha llevado a cabo análisis de los genes 
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BRCA1/BRCA2 (74, 342). La información acerca del papel de estas variables en la 

supervivencia de CEO clasificado según la presencia de mutaciones en BRCA es 

escasa. 

 A continuación discutiremos las diferentes variables con influencia significativa 

sobre el pronóstico en nuestro estudio.    

4.2.1.1 Variables clínicas 

El incremento de edad es uno de los factores pronósticos asociados de forma 

clásica a una menor SLP y SG (74). Sin embargo en nuestro estudio, sólo hemos 

encontrado relación sigificativa con la SLP. En concreto, las pacientes mayores de 65 

años presentan mayor riesgo de recaída con respecto a las menores de 50 años 

(HR:2,63, IC95% 1,13-6,14; p=0,025).  

Ya hemos visto que la edad de diagnóstico de las portadoras de mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 es menor que la de las que desarrollan CEO esporádicos. Una menor 

edad al diagnóstico se asociaría, por tanto, a una mayor probabilidad de ser portadora de 

estas mutaciones (102). Por ello es posible que la edad sea una característica asociada a 

la presencia de mutaciones en BRCA y no un factor pronóstico para la supervivencia en 

sí mismo, lo que justificaría que en nuestro trabajo no tenga efecto sobre la SG.  

La influencia sobre la SLP objetivada en nuestra muestra, podría explicarse por 

el hecho de que una edad más joven puede reflejar el efecto de otras variables, como por 

ejemplo la capacidad del sistema inmune de elaborar una respuesta frente al tumor. Las 

pacientes más ancianas presentarían una respuesta menos potente, lo que las haría más 

propensas a desarrollar metástasis (69). Esto justificaría que una menor edad al 

diagnóstico se asocie de forma independiente con un menor riesgo de presentar una 

recaída.  

El estadio al diagnóstico se considera el principal factor pronóstico con efecto 

sobre la supervivencia en el CEO (62). Nuestro estudio objetiva que un estadio tumoral 
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avanzado se correlaciona de forma significativa con una menor SLP (HR: 2,93, IC95% 

1,11-7,7; p=0,029).  

Sin embargo, este efecto deletéreo no se demuestra para la SG. Una vez que los 

carcinomas son clasificados en función de sus características biológicas, como la 

sensibilidad a platino y la presencia de mutaciones en BRCA, el estadio tumoral pierde 

su influencia sobre la SG. 

4.2.1.2. Variables relacionadas con el tratamiento  

Hemos analizado el efecto sobre la supervivencia de dos variables relacionadas 

con el tratamiento: la quimioterapia neoadyuvante y el tipo de cirugía. La variable 

sensibilidad a platino la analizaremos de forma conjunta con la presencia de mutaciones 

en BRCA. 

La quimioterapia neoadyuvante en el CEO tiene un papel controvertido, dado 

que los datos acerca su efecto sobre la supervivencia no son uniformes. Por un lado, 

diversos estudios retrospectivos, incluyendo un reciente estudio americano de cohortes 

que incluye cerca de 23000 pacientes, sugieren que la cirugía primaria mejora la SG 

frente a la quimioterapia neoadyuvante (343, 344). Sin embargo, dos ensayos 

aleatorizados fase III han demostrado la no inferioridad de la misma con respecto a la 

cirugía primaria, si bien es cierto que han sido criticados por obtener tasas de cirugía 

óptima bajas (en torno al 41%) y medianas de SG menores de lo esperado (entre los 23 

y 30 meses) (345, 346).  

El papel específico de la quimioterapia neoadyuvante en función de la presencia 

de mutaciones en BRCA1/BRCA2 no ha sido establecido. Algunos estudios han 

señalado que la quimioterapia neoadyuvante en portadoras de mutaciones en BRCA se 

asocia a mayores tasas de respuesta, mayor porcentaje de citorreducción óptima y SLP 

más prolongada, con respecto a las no portadoras (347, 348). Estos resultados podrían 

explicarse por la mayor quimiosensibilidad de estos tumores. Al presentar una mayor 

TR conseguirían con mayor probabilidad una citorreducción óptima posterior, lo que 

lógicamente repercutiría en una mayor supervivencia. Sin embargo debemos tener en 
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cuenta que estos estudios no estándiseñados para comparar la neoadyuvancia con la 

cirugía primaria, sino que únicamente se analizan los resultados obtenidos tras el 

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Por tanto, en la actualidad no disponemos 

de evidencia suficiente para decantarnos hacia la quimioterapia neoadyuvante en 

portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2.  

Por otro lado, los carcinomas esporádicos, al ser más proclives a desarrollar 

resistencia a platinos durante el tratamiento neoadyuvante (349), podrían obtener menos 

beneficio de la terapia neoadyuvante. Este hecho podría explicar los resultados 

deletéreos evidenciados por algunos estudios de la quimioterapia neoadyuvante frente a 

la cirugía primaria (350).  

En nuestro estudio, la quimioterapia neoadyuvante ha resultado ser un factor 

independiente de menor SG (HR 0,34; IC 95% 0,28-0,9; p= 0,029). A la hora de 

interpretar estos resultados, debemos ser cautos. Un estudio reciente con más de 62000 

pacientes señala que las pacientes con factores de mal pronóstico tienen más 

probabilidad de recibir tratamiento neoadyuvante (351). En concreto, los factores 

predictivos del uso de quimioterapia neoadyuvante fueron una mayor edad, mayor 

número de comorbilidades y estadios más avanzados. De la misma forma, es probable 

que la proporción de pacientes en nuestra muestra que recibió neoadyuvancia presentara 

estas caraterísticas de mal pronóstico, lo que explicaría que tuvieran una menor SG.  Sin 

embargo, no hemos objetivado que este supuesto peor pronóstico se asocie de forma 

significativa a una menor SLP.  

La citorreducción óptima (ausencia de residuo tumoral macroscópico) es 

considerada el principal factor pronóstico modificable en el CEO (103). Estos 

resultados coinciden con los obtenidos en nuestro estudio, donde ha demostrado influir 

positivamente sobre la SG (HR: 3,32; IC95% 1,4-7,88; p= 0,007). Por el contrario, no 

hemos observado que influya sobre la SLP.  

Entre los factores asociados a una mayor probabilidad de conseguir una 

citorreducción óptima están una menor edad, el estadio tumoral limitado y la 
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experiencia del equipo quirúrgico. Por otro lado, una mala situación basal y la presencia 

de carcinomatosis peritoneal se relacionan con una mayor probabilidad de obtener 

residuo tumoral macroscópico tras cirugía (352). A pesar de las características 

biológicas de los carcinomas asociados a mutaciones en BRCA, que suelen presentarse 

con mayor diseminación peritoneal y enfermedad ganglionar voluminosa, la 

probabilidad de conseguir una citorreducción óptima es similar en mujeres portadoras y 

no portadoras (350, 353). Este hecho elimina la posibilidad de que el mejor pronóstico 

observado en estos tumores se deba a una mayor probabilidad de llevar a cabo un 

cirugía óptima.  

Merece la pena resaltar el hecho de que las principales variables relativas al 

tratamiento (quimioterapia neoadyuvante y citorreducción óptima) no han mostrado 

influencia sobre la SLP. Esto sugiere que la probabilidad de sufrir una recaída depende  

en mayor medida de las características intrínsecas del tumor que del tipo de terapia 

recibida. De ahí la influencia sobre la SLP de la sensibilidad a platinos y la presencia de 

mutaciones en BRCA, que discutimos a continuación.  

4.2.1.3. Variables relacionadas con la biología tumoral  

La sensibilidad a platino, junto con la presencia de mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 son los únicos factores que influyen de forma independiente tanto en 

la SLP como en la SG en nuestro estudio.  

Ambas variables guardan una estrecha relación. Como hemos explicado, en los 

carcinomas asociados a mutaciones en BRCA1/BRCA2, la imposibilidad de las células 

para reparar las roturas de doble cadena en el ADN, les hace particularmente sensibles a 

las sales de platino. Esta mayor sensibilidad sería la responsable del mejor pronóstico 

asociado a estos carcinomas en comparación con los esporádicos. Además, se ha 

objetivado que estos carcinomas no sólo tienen una mayor sensibilidad a platino, sino 

que mantienen esta mayor sensibilidad tras varias recaídas (232). Se estima que cerca 

del 50% de los carcinomas serosos de alto grado presentan deficiencia en la vía de la 

RH, bien por mutaciones germinales o somáticas en genes BRCA1/BRCA2, 
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silenciamiento epigenético de BRCA1 o defectos en otros genes relacionados con la vía 

de la RH (5). Estos defectos celulares les conferirían a estos carcinomas una mayor 

sensibilidad al tratamiento con platinos. Por este motivo, se ha sugerido que la  

sensibilidad al platino podría  utilizarse como marcador de deficiencia en la vía de la 

RH (149).  

Al igual que en nuestro estudio, otros trabajos que analizan el pronóstico del 

CEO teniendo en cuenta la presencia de mutaciones en los genes BRCA1/BRCA2 

destacan la importancia de ambas variables sobre la supervivencia (335, 340).  

A pesar de la ventaja en supervivencia objetivada en nuestro trabajo, es 

importate resaltar que el pronóstico favorable asociado a mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 parece no mantenerse de forma indefinida.  

Los resultados de los estudios con un seguimiento más prolongado que el 

nuestro (en torno a los 10 años) no evidencian diferencias en SG entre portadoras y no 

portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 (235-237). La ventaja en supervivencia se 

mantiene durante los primeros 5 años tras el diagnóstico, posteriormente la tasa de 

recaídas va aumentando y la mortalididad a los 10 años se equipara en ambos casos 

(237). La mayor quimiosensibilidad de los carcinomas asociados a mutaciones en 

BRCA podría retrasar la ocurrencia de recaídas en 1-2 años, y ser responsable de una 

mayor SG inicialmente. La razón por la que la supervivencia disminuye a partir de los 5 

años no está clara. La principal hipótesis supone que la emergencia de resistencias al 

platino condicionaría recaídas que finalmente condicionarían la muerte de las pacientes. 

Entre los mecanismos que contribuyen a la resistencia a platino en estos carcinomas se 

encuentran la aparición de mutaciones somáticas en BRCA1/BRCA2 que restablecen su 

papel en la reparación de ADN y alteraciones en los sistemas de transporte iónicos que 

regulan el flujo del fármaco a nivel celular (91).  

La variable que más influye en la supervivencia a largo plazo es la 

citorreducción óptima, por encima de las características tumorales (237). En nuestro 

trabajo es la variable con más peso después de la presencia de mutaciones en BRCA, 
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por delante incluso de la sensibilidad a platino. No obstante, no hay que olvidar que 

estos estudios no tienen en cuenta el efecto sobre la supervivencia de los nuevos 

avances terapéuticos como el tratamiento con inhibidores de PARP o la quimioterapia 

intraperitoneal, que parece lograr mejores resultados en portadoras de mutaciones en 

BRCA1/BRCA2 (354).  

4.2.2. Pronóstico de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 

Nuestro estudio no fue ideado para analizar la posible diferencia en el pronóstico 

entre portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, y además carece de la potencia 

necesaria para ello debido al escaso tamaño muestral. Por ello no hemos encontrado 

diferencias significativas en la SLP ni en la SG entre portadoras de mutaciones en 

ambos genes (figura IV.16 ).  

No obstante, merece la pena destacar como ya se ha mencionado, que las 

mutaciones en BRCA2 confieren un mejor pronóstico en términos de supervivencia y se 

asocian a una mayor sensibilidad a quimiotepia con respecto a las mutaciones en 

BRCA1 o los carcinomas esporádicos (336). La causa probablemente se encuentra en el 

diferente papel que juegan en la RH ambos genes como hemos explicado, y en el futuro 

podría tener implicaciones terapéuticas.  

La supervivencia a largo plazo también es diferente entre las portadoras de 

mutaciones en ambos genes. En concreto, las portadoras de mutaciones en BRCA1, tras 

5 años de seguimiento tienen un riesgo de fallecer mayor que los carcinomas 

esporádicos. Sin embargo, las portadoras de mutaciones en BRCA2, mantienen la 

ventaja en supervivencia sobre portadoras de mutaciones en BRCA1 y carcinomas 

esporádicos durante más tiempo (235). Sólo tras un seguimiento de 9 años la mortalidad 

se equipara a la de los carcinomas esporádicos.  
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5. Análisis de supervivencia según el resultado del estudio genético 

Como hemos visto son muchos los trabajos que han analizado el papel 

pronóstico de las mutaciones en BRCA1/BRCA2 con respecto a los carcinomas 

esporádicos. Sin embargo hay menos estudios que evalúen la influencia sobre la 

supervivencia de otras mutaciones y sobre todo, de las pacientes con alto riesgo de ser 

portadoras de mutaciones patogénicas en las que finalmente no se objetiva alteración 

genética.  

En nuestro trabajo queda patente que los carcinomas de pacientes que cumplen 

criterios de síndrome hereditario de predisposición al cáncer, presentan mejor 

pronóstico de forma global que los carcinomas esporádicos tanto en términos de SLP 

(mediana de 81 vs 22 meses, p <0,001) como de SG (mediana no alcanzada vs 53 

meses, p <0,001) (figuras IV.21 y IV.22).  

Además en contra de lo que cabría esperar, según nuestros resultados, este mejor 

pronóstico no depende exclusivamente de la presencia de mutaciones patogénicas en los 

genes estudiados. Cuando desglosamos esta cohorte en portadoras de mutación 

patogénica y pacientes sin alteración patogénica en el test genético (definidas como 

pacientes de Alto riesgo), podemos observar que tanto las curvas de SLP como las de 

SG se solapan en ambos subgrupos (figuras IV.29 y IV.30). 

Por tanto, podemos afirmar que el pronóstico de los carcinomas de pacientes en 

riesgo de ser portadoras de mutaciones germinales pero sin alteraciones en el test 

genético, es similar al de las pacientes portadoras. Resultados similares ya han sido 

previamente publicados (355). Podemos inferir entonces que la presencia de una historia 

personal o familiar de cáncer puede tener repercusión sobre el pronóstico del cáncer de 

ovario.  

La explicación más plausible para este fenómeno es que los carcinomas en los 

que no se evidencia mutación patogénica en mujeres con criterios de síndrome 

hereditario de predisposición al cáncer, comparten ciertas características biológicas con 

aquellos ligados a alteraciones genéticas conocidas. En concreto se ha descrito un 
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subgrupo de carcinomas que presenta características clínicas y patológicas similares a 

los tumores asociados a mutaciones de BRCA1 y BRCA2, por lo que se ha denominado 

a este fenotipo tumoral “BRCAness”. Estos casos, se asocian con mayor frecuencia a 

una historia familiar y personal de cáncer, suelen presentar histología serosa de alto 

grado y se diagnostican a edades menores de lo habitual. Además se caracterizan por 

presentar una mayor quimiosensibilidad y mejores tasas de SLP y SG (232, 356). En la 

actualidad se considera que estos tumores presentan deficiencias en los mecanismos 

implicados en la RH, debido a alteraciones somáticas o germinales en diferentes genes 

relacionados, diferentes de BRCA1 y BRCA2, y es esta particularidad la que les 

confiere sus características clínicas. El déficit de los mecanismos de RH conllevaría una 

mayor sensibilidad a agentes que producen daño directo sobre el ADN y de la misma 

manera podría aumentar la eficacia de los inhibidores de PARP, por lo que las 

implicaciones terapéuticas derivadas de esta hipótesis son de enorme importancia (357).  

Esta hipótesis estaría en consonancia con nuestras observaciones referentes al 

ILP. En nuestra muestra, las pacientes con criterios de síndrome hereditario de 

predisposición al cáncer presentan un ILP significativamente más prolongado que el de 

las pacientes con carcinomas esporádicos (59 vs 12 meses, p <0,001) (tabla IV.27, 

figura IV.20 ). Una vez que desglosamos este subgrupo en pacientes portadoras de 

mutación patogénica y pacientes de Alto riesgo, observamos que las pacientes en las 

que no identificamos mutación continúan presentado un ILP significativamente superior 

al de los carcinomas esporádicos (76 vs 12 meses) (tabla IV.33, figura IV.28). 

Aunque el pequeño tamaño de nuestra muestra limita la validez de las 

comparaciones que hemos realizado entre los distintos subgrupos en función de la 

alteración genética subyacente, podemos intuir dos tendencias interesantes en lo relativo 

al pronóstico (figuras IV.25 y IV.26).  

En primer lugar, nuestros resultados insinúan que los CEO asociados al 

síndrome de Lynch presentan un pronóstico al menos similar, si no mejor, que el de 

carcinomas asociados a mutaciones en BRCA y claramente más favorable que el de los 

carcinomas esporádicos. Los datos publicados de supervivencia relativos al CEO en el 
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seno del síndrome de Lynch son escasos, pero las principales series comunican unas 

tasas de superivencia a los 10 años entre el 75-80%, cifras muy superiores a las de 

carcinomas esporádicos (en torno al 35-40%) (190, 191). Este buen pronóstico 

probablemente tiene relación con la elevada proporción de pacientes que presentan un 

estadio limitado al diagnóstico. 

En segundo lugar, con respecto a las VUS en BRCA1 y BRCA2, a pesar del 

escaso número de pacientes portadoras de estas alteraciones en nuestra muestra, 

podemos intuir que su papel sobre el pronóstico parece equiparable al de portadoras de 

mutaciones patogénicas en estos genes (figuras IV.25 y IV.24). Aunque la evidencia 

relativa a la supervivencia asociada a VUS en BRCA es escasa, algunos trabajos han 

comunicado resultados acordes a nuestras observaciones (358). Si se confirmara esta 

asociación en estudios más potentes, y asumimos que la causa de la misma podría 

deberse también a una alteración en los mecanismos de reparación del ADN, cabría 

preguntarse si las pacientes portadoras de VUS en BRCA1/BRCA2 se beneficiaría 

también del tratamiento con inhibidores de PARP. 

En lo referente a los factores pronósticos que han resultado independientes en 

nuestro análisis de supervivencia, merece la pena destacar que únicamente dos variables 

han demostrado influencia independiente sobre la SLP y la SG: la sensibilidad a platino 

y el presentar un carcinoma de ovario esporádico (tablas IV.38 y IV.39).  

Otros factores pronósticos asociados con mayor riesgo de recaída en nuestra 

población son la edad de >65 años, un estadio avanzado al diagnóstico y la histología 

mucinosa. Todos ellos ya han sido identificados como factores pronósticos adversos en 

otros trabajos (72, 74).  

Destacamos que ni la citorreducción óptima ni la administración de 

quimioterapia neoadyuvante han demostrado influir sobre la SLP ni la SG. Es decir, 

según nuestros resultados, el presentar un carcinoma de ovario esporádico o resistente a 

platino tiene mayor repercusión sobre el pronóstico que el tratamiento administrado en 

cada caso.   
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En definitiva, nuestros resultados remarcan la importancia del diagnóstico 

genético en las pacientes diagnosticadas de CEO para predecir su evolución, seleccionar 

la estrategia terapéutica más adecuada, y además ofrecer la posibilidad de tratamiento 

con fármacos frente a nuevas dianas específicas. Nuestros datos sugieren además, que 

no sólo es importante identificar a las portadoras de mutaciones germinales, sino a 

aquellas pacientes con probabilidad de serlo, es decir que cumplen criterios de síndrome 

hereditario de predisposicicón al cáncer, aunque no presenten alteraciones genéticas en 

el test diagnóstico. Este subgrupo parece tener un comportamiento diferente al de los 

carcinomas que aparecen en mujeres sin historia familiar o personal de cáncer, con una 

mayor sensibilidad a la quimioterapia y un pronóstico más favorable. Con el uso cada 

vez más extendido de los paneles de genes, es posible que en un futuro cercano seamos 

capaces de concretar el perfil genético de este subgrupo de pacientes.  

 

6. Limitaciones del estudio 

Este trabajo presenta ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta a la hora 

de interpretar los resultados.  

Quizá nuestra mayor limitación se encuentre en el escaso tamaño muestral y en 

concreto en el pequeño número de pacientes portadoras de mutaciones germinales 

patogénicas, sobre todo en genes diferentes de BRCA1 y BRCA2, lo que limita la 

potencia del estudio y resta precisión a nuestras estimaciones.  

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la información obtenida depende de la 

calidad de los registros y las historias clínicas consultadas, que a su vez proceden de dos 

centros distintos, el HMM y el HCUVA. Los datos han sido recogidos por el 

doctorando exclusivamente para aumentar la consitencia de los mismos, pero aun así 

debemos tener en cuenta que las historias clínicas fueron realizadas por distintos 

profesionales, y por tanto pueden existir diferentes criterios a la hora de plasmar la 

información referente a las variables recogidas. 
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Como ya se ha explicado, en el momento de llevar a cabo nuestro estudio, la 

valoración en la UCG y en última instancia el análisis genético, no se realizaba en el 

momento del diagnóstico de cáncer de ovario, sino que se demoraba hasta que el clínico 

responsable derivaba a la paciente. Esto propicia que exista un sesgo de selección que 

puede sobrestimar los datos relativos a la supervivencia puesto que es posible que 

aquellas pacientes portadoras con peor evolución no llegaran nunca a ser valoradas en 

las UCG. 

En lo referente al estudio genético, debemos tener en cuenta que no se ha 

analizado la presencia de mutaciones somáticas en los genes BRCA1 y BRCA2, 

presentes hasta en un 5- 10% de los CEO, ni la afectación de otros genes implicados en 

el proceso de RH diferentes de BRCA1, BRCA2, RAD51C y RAD51D. La presencia de 

otras alteraciones genéticas diferentes de las incluídas en nuestro trabajo podría variar 

los resultados obtenidos.  

Por último hay que tener en cuenta que al tratarse de un estudio retrospectivo, las 

diferencias en supervivencia observadas podrían deberese a factores pronósticos latentes 

o que no se han tenido en cuenta a la hora del análisis. Por ejemplo, carecemos de 

registros relativos al tratamiento recibido por las pacientes tras la primera progresión, lo 

que puede repercutir sobre la SG.  
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1. Según los resultados de nuestro estudio, la presencia de mutaciones 

germinales en BRCA1 y BRCA2 es un factor pronóstico independiente asociado a una 

mayor supervivencia libre de progresión y supervivencia global. 

 

2. El 54% de la población de nuestro estudio es portadora de una variante 

patogénica en alguno de los genes estudiados. El 41,3% es portadora de una mutación 

patogénica en BRCA1 o BRCA2. Un 9,2% es portadora de una variante en un gen 

MMR asociado al síndrome de Lynch, un 3,5% de una mutación en RAD51C o 

RAD51D. 

 

3. El fenotipo del cáncer de ovario difiere en función de la mutación 

genética subyacente. Los carcinomas de ovario asociados a síndrome de Lynch se 

caracterizan por tener una histología endometrioide y son diagnosticados en estadios 

iniciales, a una edad más temprana. Las portadoras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 

presentan carcinomas serosos de alto grado diagnosticados en estadios avanzados a una 

edad menor que los carcinomas esporádicos. 

 

4. Las pacientes con cáncer de ovario que cumplen criterios de síndrome de 

hereditario de predisposición al cáncer en las que no se detecta alteración patogénica, 

presentan un pronóstico similar a las que resultan portadoras de mutaciones germinales. 

Esto sugiere que ambas entidades podrían compartir ciertas características biológicas, lo 

que podría tener implicaciones terapéuticas en el futuro. 
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ANEXO I. ESCALA ECOG DE VALORACIÓN DEL ESTADO 

FUNCIONAL 

 

Grado Valoración 

0 Asintomático. Sin restricción para desempeñar actividad. 

1 Escasa sintomatología. Restricción de la actividad intensa. 

 Capaz de realizar actividad ordinaria leve /moderada. 

2 Sintomático. Ambulatorio y capaz de cuidados propios,  

pero incapaz de realizar actividad física alguna.  

Pasa menos del 50% acostado o sentado.  

3 Muy sintomático. Capaz de realizar sólo actividades básicas.  

Encamado o sentado>50% del tiempo 

4 Completamente limitado. 

Encamado el 100% del tiempo 

5 Muerte 

 

Tomado de Oken et al .1982 (359) 
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ANEXO II. ESTADIAJE TUMORAL FIGO 2014 

 

TNM FIGO  

T1N0M0 I Limitado a ovarios o trompa de Falopio. 

T1a IA 
Tumor limitado a un ovario (cápsula intacta) o trompa de Falopio; sin 
tumor en la superficie del ovario o la trompa; sin células malignas en 
líquido ascítico o lavado peritoneal.   

T1b IB 
Tumor limitado a ambos ovarios (cápsula intacta) o trompas; sin tumor en 
la superficie del ovario o la trompa; sin células malignas en líquido ascítico 
o lavado peritoneal.   

T1c IC 
Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas, con cualquiera de los 
siguientes: 

T1c1 IC1 Ruptura del tumor durante el acto quirúrgico.  

T1c2 IC2 Ruptura capsular previa a la cirugía o tumor en la superficie de ovario o 
trompas.   

T1c3 IC3 Células malignas en el líquido de ascitis o lavado peritoneal.   

T2N0M0 II 
Enfermedad con extensión pélvica, con afectación de uno o ambos ovarios 
o trompas  

T2a IIA Afectación de útero, ovarios o trompas 

T2b IIB Extensión a otros tejidos pélvicos intraperitoneales. 

T3 y/o N1 III 
Enfermedad con diseminación peritoneal extrapélvica y/o afectación 
ganglionar retroperitoneal 

T1/2 N1 IIIA1 
Afectación ganglionar retroperitoneal exclusiva (confirmado con citología o 
histología) 

 IIIA1(i) Metástasis ganglionar de hasta 10mm de diámetro mayor 

 IIIA1(ii) Metástasis ganglionar de >10 mm de diámetro mayor 

T3a2N0/N1 IIIA2 
Afectación peritoneal extrapélvica microscópica con/sin afectación 
ganglionar retroperitoneal 

T3b N0/N1 IIIB 
Afectación peritoneal extrapélvica macroscópica hasta 2 cm con o sin 
afectación ganglionar retroperitoneal 

T3c N0/N1 IIIC 
Afectación peritoneal extrapélvica macroscópica >2 cm con o sin 
afectación ganglionar retroperitoneal 

M1 IV Metástasis a distancia, excepto las peritoneales  

 IVA Derrame pleural con citología positiva 

 
IVB 

Metástasis parenquimatosas y metástasis a órganos extraabdominales 
(incluido adenopatías fuera de la cavidad abdominal) 

 

Tomado de Prat el al. 2015 (360) 
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ANEXO III. ESTADIAJE QUIRÚRGICO DEL CÁNCER DE OVARI O 

Estadiaje quirúrgico del cáncer de ovario avanzado: 

• Laparotomía media supra infra umbilical. 

• Histerectomía abdominal total con salpingo-ooforectomia bilateral.  

• Aspiración de ascitis o lavado peritoneal para estudio citológico. 

• Inspección cuidadosa y palpación de todas las superficies peritoneales. 

• Biopsia de cualquier lesión sospechosa de metástasis tumoral. 

• Omentectomía  

• Apendicectomía 

• Biopsia o reseccion de cualquier adherencia adyacente al tumor primario. 

• Biopsia a ciegas (>2) del peritoneo vesical y fondo de saco. 

• Biopsias a ciegas (>3) de los repliegues paracólicos derecho e izquierdo. 

• Biopsias a ciegas (>2) o extensiones para citología del hemidiafragma derecho. 

• Biopsias a ciegas (>2) del peritoneo de la pared pélvica adyacente al tumor primario (fosa 
ovárica). 

• Linfadenectomía pélvica si existen ganglios macroscópicamente afectados (a lo largo de las 
arterias y venas iliacas externas y comunes). 

• Linfadenectomía para aórtica si existen ganglios macroscópicamente afectados (a lo largo 
de la aorta y de la vena cava, incluyendo el nivel entre la arteria mesentérica inferior y la 
vena renal izquierda). 

• Procedimientos para conseguir una citorreducción óptima que pueden estar indicados: 
resección intestinal, gastrectomía, hepatectomía parcial, esplenectomía, cistectomía…  

 

Tomado de Morgan et al. 2016 (361) 
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ANEXO IV. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD) 

VARIABLE VALOR  CODIFICACIÓN 

NHC   
ECOG  0-1:0 

2-3:2 
EDAD   
AP  SEROSO=0 

ENDOMETR=1 
CEL.CLARAS=2 
MUCINOSO=3 
GERMINAL=4 
DESC=5 

GRADO  G1=1 
G2=2 
G3=3 
G4=4 
DESC=5 

GRADO (CLASIFICACIÓN DUAL)  BAJO GRADO=0 
ALTO GRADO=1 

ESTADIO  I-II=0 
III-IV=1 

FECHA DIAGNÓSTICO   
TUMORES EXTRAGINECOLÓGICOS  SI=0 

NO=1 
TUMORES GINECOLÓGICOS  SI=0 

NO=1 
CIRUGÍA  OPTIMA=0 

SUBOPTIMA=1 
QMT NEOADYUVANTE  SI=0 

NO=1 
ESQUEMA DE QMT  NO QMT: 1 

QMT CON PLATINO:2 
QMT SIN PLATINOS:3 

FECHA ULTIMO CICLO DE QMT   
FECHA RECAÍDA   
SENSIBILIDAD A PLATINO  PLATINO SENSIBLE=0 

PLATINO RESISTENTE=1 
SUPERV LIBRE PROGRESIÓN (MESES)   
SUPERV LIBRE PLATINO (MESES)   
FECHA ULTIMO SEGUIMIENTO   
FECHA DE EXITUS   
SUPERV GLOBAL (MESES)   
GEN MUTADO  BRCA1=0 

BRCA2=1 
RAD51C=2 
RAD51D=3 
MLH1=4 
MSH2=5 
MSH6=6 
NINGUNO=7 
GRUPO CONTROL=8 

MUTACIÓN   
TIPO DE MUTACIÓN  PATOGÉNICA: 1 

VUS:2 
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ANEXO V. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA 

REALIZACIÓN DE ESTUDIO GENÉTICO 
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ANEXO VI. EVALUACIÓN POR EL COMITÉ DE ÉTICA DE 

HCUVA 
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