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RESUMEN

El cancer de ovario (CO) es una entidad compleja, diagnosticada
fundamentalmente en mujeres posmenopausicas, pero que puede
desarrollarse a cualquier edad. La mayoria se origina en la superficie
epitelial del ovario (90 %), donde la histologia mas frecuente es el
seroso de alto grado (70 %). Es la neoplasia ginecoldgica mas letal,
con una incidencia global estimada para 2022 de 6,7 por cada
100 000 mujeres/aino y una mortalidad de 4 casos cada 100 000
mujeres/afo. La mayoria se diagnostica en estadios avanzados, lo
gue contribuye a su prondéstico sombrio. Sin embargo, avances
recientes han conseguido mejorar las cifras de supervivencia.

Aunque la etiologia del CO no estd completamente esclarecida,
investigaciones recientes apuntan a la presencia de un nicho de
células madre tumorales indiferenciadas responsables de Ia
iniciacién, del crecimiento y de la progresién del tumor. Los factores

de riesgo relacionados con el desarrollo del CO se han dividido entre



establecidos (edad, genética, ovulacién mantenida y endometriosis) y
controvertidos. La principal via de diseminacion del CO se produce
mediante la siembra peritoneal y la invasién de érganos adyacentes;

la hematdgena es muy infrecuente.
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ABSTRACT

Ovarian cancer (OC) is a complex disease, mostly diagnosed in
postmenopausal women, but it can be developed at any age. The
majority of OC arise from the epithelium of the ovary (90 %), where
the high-grade serous histology is the predominant (70 %). OC is the
deadliest gynecological cancer. Globally, the incidence in 2022 was
6.7 per 100,000 and mortality rate was 4 per 100,000 women per
year. Unfortunately, the majority of patients are diagnosed at late
stages, contributing to its poor prognosis. Nevertheless, recent
advances have led to an improvement in these survival rates.
Although etiology and precursor lesions are multifactorial and still
unclear, recent studies point toward a cancer stem cell model, where
tumor initiation, growth and progression are driven by those
undifferentiated stem cells. Risk factors for OC can be divided into
probable (older age, genetics, incessant ovulation, endometriosis) and
controversial. The biology of OC differs from other solid tumors as it
metastasizes by direct extension to neighboring organs or by
peritoneal seeding, whereas hematological spread is really

uncommon.
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INTRODUCCION

El cancer de ovario (CO) es la neoplasia ginecolégica mas letal, con
unas tasas de supervivencia intimamente relacionadas con el estadio
al diagnéstico, con > 90 % de supervivencia a los 5 afos para los
estados A, pero que desciende a < 30% para los estadios
avanzados. Sabiendo que > 70 % debutan como enfermedad
avanzada, es una entidad con una elevada tasa de mortalidad (1).

El cancer de ovario se considera un grupo complejo y heterogéneo de
neoplasias, puesto que pueden desarrollarse a cualquier edad y
originarse de cualquiera de las diferentes lineas celulares del ovario.
Se constituye desde el punto de vista histolégico por tres grupos
principales: los tumores epiteliales o carcinomas, que representan el
90 % de las neoplasias de ovario, los tumores germinales de ovario y
los tumores malignos del estroma de los cordones sexuales (SCST).
Dentro de los tumores epiteliales se distinguen a su vez tumores
benignos, borderline y malignos.

El grupo principal del carcinoma epitelial de ovario (CEO) engloba los
subtipos seroso de alto grado (70 %), seroso de bajo grado (< 5 %),
de células claras (10 %), endometrioide (10 %), mucinoso (3 %) vy, los
mas infrecuentes, Brenner y seromucosos, de acuerdo a la ultima
clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Los carcinomas de ovario, de trompa de Falopio y de peritoneo deben
considerarse como una misma entidad debido a que comparten
caracteristicas histoldgicas, comportamiento biolégico y mismo
abordaje terapéutico (2-4).

Por lo general, en este articulo se harda mencion al CEO por ser el
grupo mayoritario, con especial atencién al carcinoma seroso de alto
grado, por ser el subtipo mas frecuente. Cuando sea necesario, se
hara menciéon a las caracteristicas distintivas entre los diferentes

subtipos histoldgicos.

EPIDEMIOLOGIA



De acuerdo a las estimaciones de Globocan (5), realizadas por la
International Agency for Research on Cancer (IARC), en el afo 2022, a
escala mundial, el cancer de ovario ocupaba la séptima posicidn en
cuanto a la forma mas comidn de cancer entre las mujeres, con una
incidencia de 6,7 por cada 100 000 habitantes y una mortalidad de 4
por cada 100 000 habitantes. Existen diferencias geograficas en
cuanto a su incidencia, de tal manera que esta es claramente menor
en los paises en vias de desarrollo (4,9-6,4 por cada 100 000
habitantes) frente a los paises occidentales (7,5-9,3, por cada
100 000 habitantes), donde representa el segundo tumor
ginecoldgico mas frecuentemente diagnosticado. Las tasas mas
elevadas de incidencia se dan en Norteamérica, Europa central y el
este de Asia. Dentro de Europa, existen también variaciones
geograficas, con tasas mas altas en Letonia, Lituania y Polonia.
Espafna tiene una incidencia inferior a la tasa promedio de Europa:
representa el octavo tumor sélido mas frecuentemente diagnosticado
en mujeres, con una incidencia estimada para 2024 de 3716 nuevos
casos, segun los ultimos datos de la Sociedad Espafola de Oncologia
Médica (SEOM) (6).

Ademas de las geogréficas, existen también diferencias raciales, de
manera gue en los paises desarrollados la incidencia es mayor en la
raza blanca que en la raza negra. Las mujeres afroamericanas son un
40 % menos propensas a desarrollar cancer de ovario que las mujeres
americanas de raza blanca. Estas diferencias étnicas y raciales tienen
gue ver no solo con factores genéticos y la diferente prevalencia de
las mutaciones en BRCAl1l y BRCA2, sino también con factores
socioculturales, de natalidad, habitos de vida y alimentacién. Las
mutaciones en BRCA1l son mas frecuentes en las mujeres de raza
blanca (2,9 %) y askenazi (10,2 %) que en la raza negra (1,4 %). Las
mutaciones en BRCA2, por el contrario, son ligeramente mas
prevalentes en la raza negra (2,6 %) que en la blanca (2,1 %) (7).
Respecto a la mortalidad global por cdncer en mujeres, ocupa la

guinta posicién, por detras del cancer de pulmén, mama, colon y



pancreas, y es el tumor ginecoldégico mas letal en los paises
desarrollados (5). En Espafna representa la sexta causa de muerte por
cancer entre mujeres, con 2106 pacientes fallecidas por esta causa
en 2022 (6). Las tasas de mortalidad se ven influenciadas también
por la raza, ya que el prondstico de las pacientes afroamericanas es
peor aun ajustando por edad, estadio e histologia, frente al resto de
grupos étnicos (8). En comparaciéon con la raza blanca, las mujeres
afroamericanas tienen una tasa de mortalidad un 56 % superior (HR
1,56; IC 95 %, 1,01-2,39) y la hispana, un 41 % también superior (HR
1,41; IC 95 %, 0,98-2,04), mientras que las mujeres asiaticas tienen
una supervivencia un 11 % mas alta que las mujeres de raza blanca
(HR 0,89; IC 95 %, 0,61-1,31) (7,9,10).

La supervivencia global (SG) por cancer de ovario ha aumentado en
los paises desarrollados a lo largo de las ultimas tres décadas gracias
a los avances en el conocimiento de la biologia molecular, las
técnicas quirdrgicas, la quimioterapia y al impacto positivo que ha
tenido la llegada de los antiangiogénicos y los inhibidores de
inhibidores de la poli(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP), tanto en el
tratamiento de primera (11) como de segunda linea (12) en el cancer
de ovario avanzado (13-19). Esta mejora se refleja también en las
cifras de nuestro pais, donde la SG a 5 afnos estandarizada por edad,
en las pacientes diagnosticadas durante el periodo 2002-2007, fue del
37,5 %, algo inferior que la observada para el periodo 2008-2013, con
un 40,9 % de SG a 5 anos (20).

Datos de registros mas recientes sitlan la SG a 5 aflos en un 45 %
aproximadamente, algo superior para algunos subtipos mas
infrecuentes, con medianas de SG a nivel nacional de 40,6 meses (1).
Andlisis mas recientes de vida real nos muestran también que en los
ultimos 15 afios ha habido una disminucién en la incidencia del
cancer de ovario en general (mas acusada en el periodo 2015-2019) y
también en la mortalidad, fundamentalmente a expensas de la

histologia epitelial (21).



Aunque por lo general el cancer de ovario es inicialmente
asintomatico, y la mayoria de los diagndsticos se realizan en etapas
avanzadas, los diagnésticos en etapas mas precoces han aumentado
en los ultimos 15 afios (porcentaje de cambio anual [PCA]: + 0,83 %)
y los diagndsticos en etapas mas avanzadas han disminuido (PCA: -
2,11 %). Pero no solo eso, sino que la mortalidad ajustada por
incidencia también se ha visto reducida, tanto para estadios precoces
(PCA: - 7,19 %) como para los avanzados (PCA: - 2,28 %). Estos
diagnodsticos mas iniciales se deben en parte al incremento de ciertos
tipos de cirugia (histerectomias, ligadura de trompas, salpingectomias
oportunistas y ooforectomias).

Respecto a histologias menos frecuentes, como tumores germinales o
del estroma ovarico, la incidencia se ha mantenido estable en los
ultimos 15 anos (7,21). Esta tendencia a una menor incidencia y a un
descenso de mortalidad para el cancer de ovario es compartida en el
resto de Europa occidental y Norteamérica. Sin embargo, la incidencia
y la mortalidad del cancer de ovario estan en aumento en algunos de
los paises en vias de desarrollo, sobre todo en aquellos que estan
experimentando una  transicibn  econdmica, probablemente
relacionadas con una evolucién a estilos de vida mas occidentales, un
descenso en las cifras de natalidad y un aumento de la esperanza de
vida (7)

ETIOLOGIA

El cédncer de ovario es un grupo complejo y heterogéneo de
neoplasias que pueden desarrollarse a partir de las diferentes lineas
celulares del ovario, incluyendo los ovocitos, las células de la
granulosa, las células de la teca intersticial o estromales y las células
epiteliales superficiales.

Su etiologia y sus lesiones precursoras son multifactoriales, en parte
por esa histologia compleja que hace que no sea posible tener una
Unica explicacién bioldgica (7). Los carcinomas serosos de alto grado,

mas agresivos y con mayor inestabilidad genémica, en su mayoria



con mutaciones en TP53, parecen provenir del la superficie epitelial
del ovario o de la trompa de Falopio, donde se originan de novo, sin
claras lesiones precursoras. El resto de CEO, de mas lento
crecimiento, parecen provenir de lesiones benignas o borderline
precursoras; todos ellos son genéticamente mas estables y TP53 wild-
type.

Los carcinomas serosos de bajo grado, los de células claras,
endometrioides y seromucinosos suelen originarse sobre tejidos que
habitualmente no estan presentes en el ovario, como la trompa de
Falopio, quistes de inclusion  mdullerianos, endometriosis,
endosalpingiosis o los adenofibromas/cistoadenomas.

El origen del carcinoma mucinoso no esta bien establecido, aunque se
postula que puede tener su origen en las células germinales. Los
tumores malignos de Brenner parecen provenir del epitelio
transicional. Los tumores SCST provienen de las células precursoras
del estroma gonadal, rodeando los ovocitos y que incluyen células de
la granulosa, teca, Sertoli, Leydig y fibroblastos. Los tumores de
células germinales son un grupo histolégico muy heterogéneo y
tienen su origen en las células germinales primitivas (3,22,23).

La etiologia del CEO no esta claramente esclarecida. Durante muchos
anos se apoyaba la teoria de que el origen del cancer de ovario tenia
su origen en la metaplasia y posterior malignizacién del epitelio que
recubre la superficie del ovario. Sin embargo, investigaciones
recientes apuntan a la presencia de un nicho de células madre
tumorales (cancer stem cells [CSC]) en la zona de transicién entre la
trompa y el ovario, de las que se originaria el tumor. El modelo de las
CSC propone que la iniciacion, crecimiento, progresion vy
guimiorresistencia del cancer de ovario estan promovidos vy
mantenidos por estas células tumorales indiferenciadas, dotadas con
capacidad para la autorrenovacién y la diferenciacién. Teniendo en
cuenta su biologia, comportamiento y curso clinico, el cancer de
ovario representa un ejemplo de enfermedad promovida por las CSC.

Se han identificado pequenas células madre en el tejido ovarico de



mujeres sanas y se ha propuesto que estas provienen del epiblasto
embrionario y permanecen latentes en la vida adulta. En su mayoria
se localizan en el epitelio que recubre la superficie del ovario para
regenerar el tejido danado, pero bajo determinadas circunstancias
pueden transformarse en CSC, involucradas en la carcinogénesis.
Numerosos estudios apuntan a que la carcinogénesis esta asociada
con la transicion epitelio mesénquima (TEM), y cada vez mas trabajos
sefalan que quiza las pequefas células madre presentes en la
superficie epitelial del ovario induzcan la TEM al crecer vy
transformarse en células madre mesenquimales, involucrando
diferentes sefales del microambiente tumoral en una red de

interacciones que activan la TEM (4,24).

FACTORES DE RIESGO

Diferentes factores de riesgo se han asociado con el desarrollo del
cancer de ovario. Uno de los principales factores relacionados con la
etiopatogenia es la ovulacibn mantenida, porque parece que el
estimulo constante de la superficie ovarica puede predisponer a la
transformacion maligna de las células (25) Por este motivo, son
factores protectores frente al céncer de ovario el embarazo, la
multiparidad, la lactancia, el uso de anticonceptivos orales o
dispositivos intrauterinos y algunas intervenciones quirdrgicas
ginecoldgicas, como la ligadura de trompas, la histerectomia simple o
la salpingooforectomia bilateral (5,8,26). Los diferentes factores de
riesgo pueden clasificarse segln la evidencia disponible en factores
de riesgo establecidos y factores de riesgo controvertidos o menos

claramente establecidos (7).

Factores de riesgo establecidos

Edad

La incidencia del CEO aumenta con la edad. Es mas frecuente a partir
de la quinta década de la vida, con una mediana de edad al

diagnodstico de 63 afos (7). El riesgo aumenta un 2 % por afo en



mujeres < 50 afos y un 11 % en mujeres = 50 anos (27). En las
pacientes menores de 20 afos predominan los tumores de células
germinales, mientras que los tumores borderline suelen ocurrir en
torno a los 30-40 afios y el CEO es el predominante a partir de los 50
anos (28,29). La edad media al diagndstico de aguellas pacientes con
un sindrome de predisposicién hereditaria al cancer suele ser mas
precoz, con edades comprendidas segun las series entre los 43 y los
49 afos para el sindrome de Lynch y entre los 54 y los 59 afos para
las portadoras de mutaciones en BRCAI y BRCAZ2, respectivamente
(30-32).

Menarquia precoz, menopausia tardia y nuliparidad

Todos ellos son factores relacionados con un mayor niumero de ciclos
ovulatorios. La menarquia precoz (antes de los 12 afos) se ha
asociado con un ligero incremento de riesgo de CEO en algunos
estudios. La menopausia después de los 52 afos también parece
incrementar el riesgo de CEO (RR 1,46; IC 95 %: 1-06-1,99) en
comparacidon con aquellas mujeres que tienen la menopausia antes
de los 45 anos. El riesgo de CEO parece incrementarse un 2-7 % por
cada afo adicional de ovulacién (RR 1,07; IC 95 %: 0,05-1,08). Parece
que las ovulaciones repetidas pueden provocar dafios menores en el
epitelio del ovario, que potencialmente podrian transformarse en
lesiones malignas. Las hipotesis que respaldan estas teorias son que,
aquellos factores que provocan la supresiéon de la ovulacién, como el
embarazo, la lactancia materna o el tratamiento oral anticonceptivo,

se asocian con una menor incidencia de CEO (27,33,34).

Factores genéticos

El riesgo de cancer de ovario también esta determinado por factores
genéticos y familiares. Se estima que entre un 10 y un 20 % de los
CEO, segun las series, se deben a variantes patogénicas en linea
germinal, especialmente en el subtipo seroso de alto grado (7). Se

conocen varios sindromes hereditarios asociados a alto riesgo de



desarrollo de CEO, que suelen asociarse a distintas variedades
histolégicas especificas y que, por lo general, presentan un patrén de
herencia autosémico dominante. EI mas frecuente y conocido es el
sindrome de cancer de mama y de ovario hereditario (SCMOH), que
afecta a genes que participan en el sistema de reparacién del ADN
por recombinacion homdéloga, en el que los genes BRCA1 y BRCA2
son los de mas alto riesgo y los mas frecuentes, pero también se
incluyen otros genes, como BRIP1, RAD51C, ATM, RAD51Dy PALBZ2. El
riesgo de desarrollo de CEO a lo largo de la vida, especialmente
seroso de alto grado, depende de la mutacién, de manera que para
las portadores de BRCA1I oscila entre un 39 y un 58 %, mientras que
para las portadores de BRCAZ, entre el 13 y el 29 %. Estos genes han
cobrado especial importancia por su relacién con el prondstico y la
prediccién de respuesta a platino e inhibidores de PARP (35).

El sindrome de Lynch se caracteriza por variantes patogénicas en los
genes de reparaciéon de los errores de apareamiento del ADN (MLH1I,
MSH2, MSH6, PMS2y EPCAM). Al igual que el SCMOH, el CEO asociado
al sindrome de Lynch aparece a edades mas tempranas, se asocia
con una mayor frecuencia con casos sincrénicos de cancer de
endometrio, suele diagnosticarse en estadios mas localizados y tener
mejor supervivencia. Fundamentalmente se asocia a CEO
endometrioide, pero también a CEO de células claras, mucinoso y
seroso de bajo grado. El riesgo es mayor para las mutaciones en
MSH?2 (36,37).

Otros sindromes menos conocidos, pero también relacionados con un
mayor riesgo de CEO, son el sindrome de déficit de la polimerasa
POLE, con mutaciones en el dominio exonucleasa del gen POLE, de
manejo similar al sindrome de Lynch (38) y que se asocia a CEO
endometrioide; el sindrome de Peutz-Jeghers, causado por
mutaciones en el gen STKI1/LKBI1 (39), que se asocia a CEO
mucinoso y borderline, y el sindrome de tumores rabdoides 2

asociado a SMARCA4 (40), que incrementa el riesgo de CO de células



pequefas con hipercalcemia, muy agresivo y de aparicidon a temprana
edad.

La maniobra reductora de riesgo mas efectiva para las pacientes
portadoras de mutaciones que favorecen el riesgo de CEO es la
salpingooforectomia bilateral profilactica. La edad de realizacién varia
segln el gen responsable, dado que los métodos de diagndstico
precoz no han demostrado beneficio en SG. Se considera una
maniobra coste-efectiva cuando el riesgo vital acumulado a 75 afnos
es = 4 %, aunque siempre hay que tener en cuenta los potenciales
efectos secundarios en funcién de la edad de la paciente y valorar en

conjunto el riesgo-beneficio (41-45).

Endometriosis

La endometriosis es un factor de riesgo para algunos subtipos de CEO
(fundamentalmente de células claras, pero también endometrioide v,
en menor medida, seroso de bajo grado y seromucinoso), aunque el
riesgo global estimado es bajo, de en torno a un 1 % para mujeres
premenopausicas y de un 1-2,5 % para mujeres posmenopausicas,
segun las series (22,46). El diagnéstico de endometriosis en la
superficie ovéarica incrementa el riesgo de desarrollo de cancer de
ovario (riesgo de malignizacién del 2,5 %), con un mayor riesgo para
el desarrollo de carcinoma de células claras (OR: 3,05), endometrioide
(OR: 2,04) y seroso de bajo grado (OR: 2,11) (22,46).

Aunque la via exacta de malignizacion se desconoce, se han
propuesto diferentes mecanismos para explicar la asociacion de la
endometriosis con el cancer de ovario: la endometriosis atipica como
precursora de malignidad, alteraciones genéticas, el estrés oxidativo
persistente y el consiguiente dafno en el ADN inducido por el hierro
libre, la inflamacidn crénica con el consecuente desequilibrio de
citocinas y un ambiente hormonal hiperestrogénico. Todo ello
favorece un desequilibrio de senales de supervivencia y factores de
crecimiento que favorecen la malignizaciéon (23,24,46). Se han

postulado como mecanismos moleculares de transformacién de la



endometriosis la activacion de los oncogenes KTAS y PI3K, asi como la
inactivacion de los genes supresores tumorales PTEN y ARIDIA
(47,48).

Factores de riesgo controvertidos, menos claramente
establecidos

El resto de factores de riesgo presenta una evidencia no tan
establecida respecto al riesgo de desarrollo de CEO. Entre ellos se
encuentra un elevado indice de masa corporal (IMC) (= 30 kg/m?),
gue se ha relacionado con un ligero incremento de riesgo del cancer
de ovario (OR: 1,1-1,3) (49). Sin embargo, no hay evidencia de
calidad en cuanto al tipo de alimentacién y el riesgo de cancer de
ovario. No se ha encontrado una clara relacién de riesgo y existen
datos controvertidos entre los diferentes trabajos (50). Tampoco
parece haber una clara relacién con el consumo de café o alcohol o
con la actividad fisica, aunque respecto a este ultimo factor cada vez
hay mas trabajos que apuntan al sedentarismo como posible factor
de riesgo. El tabaco, sin embargo, si se ha visto que puede aumentar
el riesgo de desarrollo de CEO mucinoso, pero no para el resto de
histologias, con un RR de 2,1 (IC 95 %: 1,7-2,7) (51).

Hay datos controvertidos con respecto a la terapia hormonal
sustitutiva (THS) utilizada para combatir los sintomas climatéricos,
aunque parece que puede incrementar minimamente el riesgo de
cancer de CEO (RR: 1,14; IC 95 %: 1,10-1,19) (52). Aungue
histéricamente la infertilidad y sus tratamientos se han asociado con
cierto incremento de riesgo de CEO, la realidad es que no parecen ser
factores de riesgo independientes, sino ligados mas bien a la
nuliparidad o a la endometriosis. No hay evidencia sélida que
respalde la hipdtesis de que los farmacos utilizados en tratamientos
de infertilidad para inducir la ovulacién aumenten claramente el
riesgo de cancer de ovario. Algun trabajo reporta un ligero
incremento de riesgo (RR: 2,63; IC 95 %: 1,04-6,64) para el desarrollo

de tumores serosos borderline de ovario, pero ningun trabajo



analizado en la revisibn mas reciente aporta evidencia y certezas
suficientes como para considerarlo factor de riesgo. En cuanto al
ovario poliquistico, los estudios aportan datos no concluyentes por la
presencia de factores de confusién, tales como la obesidad y la
nuliparidad en relacién a la infertilidad (53,54).

En cuanto al asbesto, un metaanalisis encontré una asociacién entre
su exposicion y un incremento de riesgo de muerte por CEO (RR:
1,77; IC 95 %: 1,37-2,28). Es cierto que el talco puede contener
asbesto, pero no hay datos concluyentes que apoyen la asociacion
entre el uso de talco genital y el desarrollo de CEO (55).

Antecedentes de irradiacidon pélvica pueden incrementar el riesgo de
CEO, aunque la evidencia también es controvertida. En una cohorte
de pacientes estudiadas, tratadas con irradiacion pélvica por cancer
de recto, se vio un cierto incremento en el riesgo de desarrollo CEO
frente a las pacientes que no recibieron radioterapia (HR: 2,08;
IC 95 %: 1,22-3,56), con un periodo de latencia de 5 afios (56).

Historia natural

Tras el crecimiento tumoral local, bien sea en la superficie del ovario,
en la trompa de Falopio o en el peritoneo, el carcinoma de ovario
puede diseminarse tanto por extension directa a las estructuras
pélvicas adyacentes como por siembra peritoneal y via linfatica y
ganglionar y, menos frecuentemente, por via hematdgena. La
diseminacién por siembra peritoneal es la principal y mas
caracteristica del cancer de ovario. La exfoliacién tumoral provoca el
desprendimiento de células tumorales a la cavidad peritoneal, que
guedan flotando en el liquido ascitico para posteriormente adherirse
al peritoneo e implantarse, lo que induce cambios en el
microambiente tumoral, entre los que se incluye la angiogénesis. La
diseminacién peritoneal es un proceso dinamico, ya que desde las
primeras lesiones metastasicas estas pueden metastatizar
nuevamente via peritoneal. La siembra peritoneal extensa se asocia

con el desarrollo de ascitis, fundamentalmente por la obstruccion de



los vasos linfaticos a nivel abdominal, lo que impide la reabsorciéon del
liguido peritoneal, y por una mayor produccién del mismo mediada
por los estimulos inflamatorios inducidos por el tumor (57-59). La
gravedad y los movimientos respiratorios y peristalticos generan un
flujo repetitivo de movimiento de liquido ascitico desde el
hemiabdomen inferior al superior, que es responsable de las
principales localizaciones en las que se asientan las metastasis
(omento, gotieras paracélicas y el hemidiafragma derecho). Estudios
recientes apuntan a que el mesotelio peritoneal pueda actuar como
una barrera fisiolégica que dificulta la invasién en profundidad de los
organos adyacentes por parte del tumor. La siembra y la
carcinomatosis peritoneal ocurren con mas frecuencia en el subtipo
seroso que en el resto de histologias, en las que se ve con menor
frecuencia (mucinosos o endometrioides), o donde la afectacidn
peritoneal ocurre por implantes no invasivos (borderline) (59).

La segunda via mas frecuente para la diseminacién del cancer de
ovario es la linfatica. El trayecto mas comun es el que sigue el
ligamento infudibulopélvico hasta los ganglios paraadrticos. Menos
frecuentemente podrian seguir el curso del ligamento redondo o del
ligamento ancho y drenar a las cadenas ganglionares inguinales y
pélvicas, respectivamente (60).

A diferencia de otros tumores sdélidos, la via hematdégena de
diseminacién es infrecuente, de manera que las metastasis hepaticas,
pulmonares, 6seas y cerebrales son excepcionales en el cancer de

ovario.
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