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CASO CLINICO

Cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, BRCA negativo,
en dos mujeres de 18 anos. Reporte de casos
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Resumen

Dos mujeres mexicanas previamente sanas de 18 afios, referidas a valoracion médica por presencia de ascitis. Los estudios
de imagen revelaron la presencia de tumoraciones dependientes de ovario, asi como elevacion de CA-125, por lo que se
realizo laparotomia diagndstica con reporte de patologia de un adenocarcinoma seroso papilar de alto grado. Se realizaron
andlisis de BRCA 1y 2, que se reportaron como negativos para ambas pacientes. Se inicio tratamiento con quimioterapia,
antiangiogénico. Una de las pacientes se considerd candidata a inhibidor de la poli(ADP)-ribosa polimerasa.
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High-grade serous epithelial ovarian cancer, BRCA negative, in two 18-year-old women:
case report

Abstract

Two previously healthy 18-year-old Mexican women referred for medical evaluation due to ascites. Clinical studies revealed
the presence of ovarian-dependent tumors, and elevated CA-125. A diagnostic laparotomy was performed, with a pathology
report of a high-grade papillary serous adenocarcinoma. BRCA 1 and 2 was performed and reported negative for both
patients. Chemotherapy and antiangiogenic treatment were started. One of the patients was considered a candidate for a
poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor.
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Introduccion

El cancer de ovario es una enfermedad con alta le-
talidad, ya que al carecer de un estudio de cribado para
un diagndstico oportuno, generalmente se detecta en
etapas Ill/IV, teniendo una recurrencia superior al 70%
y una supervivencia global a 10 afos del 16%. Cabe
mencionar que la edad promedio de diagnostico es a
los 50 afos'.

El cancer epitelial de ovario es una enfermedad he-
terogénea con caracteristicas clinicas y moleculares
distintas para cada subtipo. Un 15% de todos los can-
ceres de ovario cuentan con una mutacion germinal en
los genes BRCA, prevalencia que puede llegar a ser
hasta de un 18% para los canceres de ovario serosos
de alto grado (SAG)? y el 50% de estos tumores tendra
deficiencias en los procesos de reparacion-recombina-
cién homdloga (RRH) del ADN®. Este tipo de tumores
se caracteriza por una alta sensibilidad y tasa de res-
puestas con el uso de quimioterapia basada en sales
platinadas y una edad temprana al momento del diag-
ndstico®. Hasta un 40% de las mujeres con una muta-
cion germinal en BRCA pueden no tener historia familiar
de cancer de ovario. El sindrome de Lynch es la segun-
da causa mas comun de cancer de ovario hereditario,
siendo el 2% de todos los casos de cancer de ovario.
La via de RRH del ADN involucra otros genes, ademas
de los genes BRCA, tales como RAD51C, RAD51D y
BRIP1, que en conjunto pueden llegar a representar el
2% de los canceres de ovario hereditarios®.

Reporte de casos

Se trata de dos pacientes de sexo femenino de 18
ahos de edad, A y B, originarias de la Ciudad de Mé-
Xico, que se refirieron para su atenciéon médica al Cen-
tro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, en la Ciudad de México.

Paciente A

Mujer de 18 afios, con antecedentes familiares de un
céncer de colon en un hombre de 60 afios, una leuce-
mia mieloide aguda en un hombre de 25 afios y un
sarcoma de tejidos blandos en un hombre de 70 afios.
Inicié padecimiento en marzo de 2020 con dolor lumbar,
fatiga y distensién abdominal, abordada como un sin-
drome de intestino irritable. En julio de 2020 se realizé
tomografia de abdomen, en donde se muestra una tu-
moracién dependiente de ovario izquierdo con

Figura 1. Revision de laminillas de biopsia de ovario.
Adenocarcinoma papilar seroso de alto grado de ovario,
con cuerpos de psammoma (tincion hematoxilina-
eosina).

dimensiones de 201 x 101 x 134 mm, lesiones metas-
tasicas en bazo de 7 mm, en musculo recto abdominal
de 27 x 15 mm, asi como en pulmén de 7 a 9 mm y
CA-125 de 1314 U/mL. En agosto de 2020 se llevd a
laparotomia diagndstica con toma de biopsia transope-
ratoria en donde se reporté carcinoma seroso invasor
micropapilar de alto grado, permeacion linfovascular
presente y liquido de ascitis positivo para infiltracion por
carcinoma seroso (Fig. 1), con inmunohistoquimica
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 con expresidn conservada,
receptores de estrégeno y progesterona positivo. Se
realiz6 una tomografia por emision de protones/tomo-
grafia computarizada (PET/CT) el 25 agosto de 2020
con evidencia de actividad tumoral mediastinal, pleural,
peritoneal y esplénica (Fig. 2 A y B). Se clasificé a la
paciente en una etapa clinica IV de acuerdo con la Fe-
deracion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGQO). Se determiné BRCA 1/2 con reporte wild type.
Se inicié quimioterapia neoadyuvante por caracteristi-
cas clinicas de alto riesgo el 26 de agosto de 2020, con
un total de cuatro ciclos a base de paclitaxel 175 mg/
m? y carboplatino AUC 5 Q3W, hacia segundo ciclo se
decide iniciar bevacizumab a 15 mg/kg. Se observd
respuesta seroldgica en el cuarto ciclo de tratamiento
con CA-125 a 117 U/mL. El 27 noviembre de 2020 se
realizé PET/CT con respuesta parcial (Fig. 2 C y D).
Se llevd a cirugia de intervalo el 3 de diciembre de
2020 en donde se reportd presencia de pelvis conge-
lada sin posibilidad de citorreduccién. Se reinicio el
tratamiento con quimioterapia el 5 de enero de 2021 y
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Figura 2. A y B: tomografia por emision de positrones/
tomografia computarizada (PET/CT) del 25 de agosto de
2020, actividad tumoral mediastinal, pleural, peritoneal,
omental y esplénica. C y D: PET/CT 27 de noviembre de
2020, respuesta parcial con persistencia de implante
subcuténeo debajo de apéndice xifoides SUVméx de 5, en
higado segmento V se reporta un tumor con SUVméax 2.8
(previo 12), tumor en omento cuadrante 3 SUVméax 7.2
(previo de 11.9), implantes periesplénicos nivel 3 SUVméax
5.6 (previo de 11.2), tumoracion pélvica de 87 x 89 mm
(previo de 127 x 116 mm).

Figura 3. Angiotomografia del 6 de octubre de 2021:
derrame pleural bilateral y derrame pericardico.

completd siete ciclos el 16 de febrero de 2021.
Se consideré candidata a tratamiento con niraparib,
pero no lo recibié porque presentd progresion de la

enfermedad por oclusion intestinal y se realizé ileosto-
mia. Actualmente en tratamiento paliativo con quimio-
terapia monodroga, ha presentado progresion, derrame
pericardico (Fig. 3), trombosis venosa profunda, y sigue
viva con enfermedad.

Paciente B

Mujer de 18 afos sin antecedentes familiares onco-
l6gicos. Inici6 padecimiento en enero de 2020 con
aumento del perimetro abdominal. En marzo de 2020
acudio a valoracion con gastroenterologia por ascitis,
se realizaron marcadores tumorales: alfafetoproteina
0.5 ng/ml, gonadotropina coriénica humana 0.1 mU/ml
y lactato deshidrogenasa lactica 133 U/I. El 4 de marzo
de 2020 se realizd paracentesis diagnostica, obtenien-
do 4,500 ml de liquido citrino positivo a células de
adenocarcinoma.

Un ultrasonido transvaginal de marzo de 2020 repotr-
t6 la presencia de tumoracion dependiente del ovario
derecho O-RADS (Ovarian-Adnexal Reporting Data
System Magnetic Resonance Imaging) 5. Y una tomo-
grafia de abdomen con ganglios retroperitoneales, pa-
raadrticos y carcinomatosis peritoneal. Se realiz6
determinacién de BRCA 1/2 con reporte de wild type.

El 20 de marzo de 2020 se sometié a laparotomia
diagndstica con toma de biopsia transoperatoria en
donde se reportd cistoadenocarcinoma papilar seroso
de alto grado (SAG). Se realiz protocolo de ovario con
cirugia optima (Fig. 4). Se clasific6 como una etapa llIC
de acuerdo con la FIGO. El 3 de abril de 2020 se inicid
quimioterapia adyuvante con carboplatino AUC 5, pa-
clitaxel 175 mg/m? y bevacizumab 15 mg/kg.

PET/CT con respuesta completa el 31 de agosto de
2020 (Figs. 5y 6). En septiembre de 2020 se detectd
una lesién en mama izquierda con area de eccema de
6 cm con superficie rugosa y bordes bien definidos con
sospecha de segundo primario de mama. Se realizd
biopsia de mama con reporte de eccema e inicio tra-
tamiento dermatoldgico, con remisién completa de la
lesion. Actualmente viva sin evidencia de enfermedad
radiologica, con CA-125 negativo, y con un intervalo
libre de progresion de un afo y seis meses.

Discusion

Se presentan los casos de dos mujeres de 18 afios,
ambas con diagndstico de un adenocarcinoma de ovario
SAG, BRCA wild type, con metastasis viscerales y con

respuesta a la quimioterapia basada en platino, que pos-
teriormente recibieron tratamiento de mantenimiento. Los
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Figura 4. Biopsia de ovario. Adenocarcinoma papilar
serosode alto grado. Se observan numerosas proyecciones
papilares (tincion hematoxilina-eosina).

Figura 5. A: Fase tomografia computarizada (TC) de la
tomografia por emisiobn de positrones/tomografia
computarizada, 31 de agosto de 2020, sin evidencia de
actividad tumoral macroscépica. B: TC de abdomen, 4 de
marzo de 2020, tumoracién de origen anexial.

canceres de ovario en mujeres menores de 25 afios son
raros, en una cohorte de 12,136 mujeres con cancer de
ovario de los EE.UU. solamente 135 pacientes, esto es,

Figura 6. Tomografia por emisidn de positrones/tomografia
computarizada, 31 de agosto de 2020: sin evidencia de
actividad tumoral macroscopica.

el 1.1%, corresponden a este grupo de edad. En este
grupo de mujeres, los canceres de ovario usualmente se
presentan en etapas tempranas y son de bajo grado, con
una tasa de supervivencia cancer especifica a cinco
afos del 76%. Sin embargo, para pacientes con una
diferenciacion histoldgica grado 3 el porcentaje de su-
pervivencia cancer especifico a cinco anos puede dismi-
nuir a un 33%°. Mas de un quinto de los casos de
canceres de ovario serosos de alto grado se pueden
relacionar con condiciones hereditarias y en aproxima-
damente en el 65 al 85% de estos casos se deberd a
una mutacion germinal o somética en los genes BRCA1
0 BRCAZ2. El resto puede estar relacionado con un sin-
drome Lynch con mutaciones en MLH1, MSH2 o MSHS,
0 con alguna mutacion con pérdida de funcién de los
genes involucrados en la reparacién del ADN. El ADN
sufre dano de forma constante por lo que las células
cuentan con una red molecular extensa con la cual son
capaces de reparar y mantener la integridad gendmica;
dos de las vias principales de reparacion celular son la
recombinacién homadloga y la unién de extremos no ho-
mdlogos. La recombinacion homdloga actua principal-
mente en la fase S y G2 del ciclo celular e involucra a
las proteinas de los siguientes genes: BRCA, CtlIP,
MRET11, RAD51, ATM, H2AX, PALB2, RPA y RAD52, asi
como a proteinas de la via de la anemia de Fanconi. La
deficiencia de cualquiera de estas proteinas conlleva
inestabilidad gendmica y activacion de diferentes proce-
sos de apoptosis. Cada vez estd mas claro que una
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proporcién de pacientes con cancer de ovario SAG se
presenta sin mutaciones germinales en BRCA, las cua-
les pueden tener respuestas similares al tratamiento con
platinos e inhibidores de la poli(ADP)-ribosa polimerasa
(PARP), condicién que se ha denominado BRCAness en
inglés y refleja una alteracién en los procesos de repa-
racion del ADN usualmente relacionados con alguna
mutacion con pérdida de funcion en los genes respon-
sables de llevar a cabo la RRH’.

Agregado a los errores en la reparacion del ADN por
las alteraciones gendmicas previamente mencionadas, el
uso de antiangiogénicos puede favorecer en las células
de cancer de ovario un ambiente tumoral hipdxico crean-
do una regulacién a la baja de las proteinas involucradas
en los procesos de recombinacion homologa, con lo cual
se suma a forma de sinergismo un mayor efecto antitu-
moral cuando se combinan con los inhibidores de PARPE.
Olaparib, niraparib y la combinacion de olaparib/bevacizu-
mab cuentan con aprobacion por la FDA (Food and Drug
Administration) para su uso en pacientes con cancer de
ovario SAG, etapa clinica lll y IV, con respuesta a quimio-
terapia basada en platinos y que tengan presentes muta-
ciones germinales o somaticas en BRCA y/o inestabilidad
gendmica analizada por medio de Myriad Mychoice®*".

Recientemente el uso de rucaparib demostré benefi-
cio en una poblacion de mujeres con cancer epitelial de
ovario SAG no seleccionada con base en biomarcador,
tanto en BRCA wild type como para pacientes que no
cuentan con pérdida de la estabilidad gendmica medida
por FoundationOneCDX®'?. Asi mismo, el uso de beva-
cizumab ha demostrado beneficio en supervivencia glo-
bal en las pacientes con cancer de ovario SAG, con
caracteristicas de alto riesgo clinico, es decir, mujeres
con etapas clinicas 1V, etapas clinicas lll no operadas,
etapas clinicas lll con enfermedad residual > 1 cm, y
sobre todo en pacientes con presencia de ascitis'°.

Se presentan los casos de dos pacientes menores
de 25 afos, con alto riesgo clinico, que no contaban
con mutaciones germinales o somaticas en BRCA, sin
disponibilidad del analisis de estabilidad genémica. Se
decidi¢ iniciar tratamiento con quimioterapia basada en
platino y antiangiogénico. En la paciente A posterior a
una cirugia no dptima, inicialmente se consider6 can-
didata a tratamiento de mantenimiento con niraparib,
grupo que en PRIMA mostr6 una tendencia al beneficio
en supervivencia libre de progresién sin significancia
estadistica. Pero no fue posible el inicio de tratamiento
en esta paciente debido a progresion de la enfermedad
por oclusién intestinal.

Por otro lado, el rucaparib demostré en ATHENA
beneficio en pacientes con BRCA wild type en la

poblacién de intencién de tratar, independientemente
del estado de la inestabilidad gendmica, por lo cual
podria ser una opcién de tratamiento.

En la paciente B, la presencia de ascitis funciond
como un factor predictivo para el inicio de bevacizu-
mab, el cual ha demostrado impacto en supervivencia
global. Y como se ha mencionado previamente, los
inhibidores de PARP se han vuelto un estandar de
tratamiento en pacientes seleccionadas de acuerdo
con biomarcadores (BRCA, estabilidad gendmica). Por
otro lado, en las pacientes sin biomarcador positivo
como es el caso de la paciente B, queda aun la pre-
gunta por responder de si se tendria un mayor benefi-
cio al dar un tratamiento con la combinacion de
bevacizumab + inhibidor de PARP o terapia Unica con
inhibidor de PARP o bevacizumab.

El tratamiento del cancer de ovario esta evolucionan-
do constantemente, hoy en dia se esta evaluando la
combinacion de diferentes formas de tratamiento como
inmunoterapia, anticuerpos conjugados, quimioterapia,
antiangiogénicos e inhibidores de PARP'¢-'8,
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