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Resumen

Introducción: el cáncer epitelial de ovario es una neoplasia heterogénea y de alta mortalidad, carac-
terizada por diversos subtipos histológicos y moleculares que condicionan su comportamiento 
clínico, pronóstico y respuesta terapéutica. El carcinoma seroso de alto grado es el subtipo más 
frecuente y se asocia a diagnóstico en estadios avanzados y elevada tasa de recurrencia.

Métodos: se realizó una revisión narrativa de la literatura científica sobre los aspectos histopa-
tológicos, moleculares y terapéuticos del cáncer epitelial de ovario, con énfasis en la caracterización 
molecular, los avances en terapias dirigidas y el papel emergente de la biopsia líquida.

Resultados: el carcinoma seroso de alto grado presenta una marcada inestabilidad genómica, muta-

Biología molecular tumoral: de la básica a la clínica • Volumen 13 - Número 1 
Suplemento 1

https://orcid.org/0000-0001-9395-0627
https://orcid.org/0009-0009-6936-7162
https://orcid.org/0000-0003-0589-2696
https://orcid.org/0009-0006-4473-9570
https://orcid.org/0009-0007-0375-8174
https://orcid.org/0009-0003-4240-2227
https://orcid.org/0000-0003-0093-0438
https://orcid.org/0000-0002-1165-0661
https://orcid.org/0000-0003-2119-9840
https://doi.org/10.51643/22562915.839 


311Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 310-329

Biología molecular del cáncer epitelial de ovario

ciones en TP53 y alteraciones en la vía de recombinación homóloga, especialmente mutaciones 
germinales o somáticas en BRCA1/2, lo que ha permitido la incorporación de inhibidores de PARP 
como estrategia terapéutica. Otros subtipos menos frecuentes (endometrioide, de células claras, 
mucinoso y seroso de bajo grado) exhiben perfiles moleculares distintos, con mutaciones recu- 
rrentes en ARID1A, PIK3CA, KRAS o CTNNB1, que tienen implicaciones pronósticas y terapéuticas 
específicas. La clasificación transcriptómica propuesta por The Cancer Genome Atlas (TCGA) iden-
tifica subtipos inmunorreactivo, mesenquimal, proliferativo y diferenciado, reflejando la comple-
jidad biológica del tumor. Asimismo, las estrategias de mantenimiento con terapias dirigidas, como 
bevacizumab y los inhibidores de PARP (olaparib, niraparib y rucaparib), han demostrado mejorar 
los desenlaces en pacientes seleccionadas. La biopsia líquida emerge como una herramienta prome- 
tedora para el monitoreo dinámico de la enfermedad y la detección temprana de recurrencias.

Conclusiones: la integración de la información clínica, molecular y del microambiente tumoral es 
fundamental para avanzar hacia un manejo verdaderamente personalizado del cáncer epitelial de 
ovario, optimizando la selección terapéutica y mejorando los resultados clínicos.

Palabras clave: neoplasias ováricas; biología molecular; terapia molecular dirigida; biomarcadores 
de tumor; análisis de secuencia de ADN.

Abstract

Introduction: epithelial ovarian cancer is a heterogeneous neoplasm with high mortality, characte- 
rized by diverse histological and molecular subtypes that determine its clinical behavior, prognosis, 
and therapeutic response. High-grade serous carcinoma is the most frequent subtype and is asso- 
ciated with diagnosis at advanced stages and a high recurrence rate.

Methods: a narrative review of the scientific literature was conducted focusing on the histopatho-
logical, molecular, and therapeutic aspects of epithelial ovarian cancer, with particular emphasis on 
molecular characterization, advances in targeted therapies, and the emerging role of liquid biopsy.

Results: high-grade serous carcinoma exhibits marked genomic instability, ubiquitous TP53 muta-
tions, and alterations in the homologous recombination repair pathway, particularly germline or 
somatic mutations in BRCA1/2. These findings have enabled the incorporation of PARP inhibitors 
as a therapeutic strategy. Other less frequent subtypes—endometrioid, clear cell, mucinous, and 
low-grade serous carcinomas—display distinct molecular profiles, with recurrent mutations in 
ARID1A, PIK3CA, KRAS, or CTNNB1, which carry specific prognostic and therapeutic implications. 
Transcriptomic classification proposed by The Cancer Genome Atlas (TCGA) identifies immunoreac-
tive, mesenchymal, proliferative, and differentiated subtypes, reflecting the biological complexity 
of the tumor. In addition, maintenance strategies with targeted therapies, such as bevacizumab 
and PARP inhibitors (olaparib, niraparib, and rucaparib), have demonstrated improved outcomes in 
selected patients. Liquid biopsy is emerging as a promising tool for dynamic disease monitoring and 
early detection of recurrence.
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Conclusions: integration of clinical, molecular, and tumor microenvironment information is essen-
tial to advance toward truly personalized management of epithelial ovarian cancer, optimizing ther-
apeutic selection and improving clinical outcomes.

Keywords: ovarian neoplasms; molecular biology; molecular targeted therapy; biomarkers; tumor; 
sequence analysis; DNA.

Resumen gráfico

Puntos clave
•	 La clasificación histológica y molecular del cáncer epitelial de ovario determina el pronóstico, 

la evolución clínica y las opciones terapéuticas.
•	 La deficiencia en la recombinación homóloga identifica tumores vulnerables a los inhibidores 

de PARP y se asocia con una alta inestabilidad genómica.
•	 La biopsia líquida, especialmente el ADN tumoral circulante, podría permitir la detección precoz 

de recurrencias y seguimiento personalizado no invasivo.
•	 El microambiente tumoral y, en particular, los biomarcadores emergentes como FRα y HER2 

podrían ofrecer nuevas oportunidades terapéuticas individualizadas.
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Introducción

Las neoplasias de ovario son responsables 
de más de 200.000 muertes anuales a nivel 
mundial1. La mayoría de los casos corresponde 
a carcinomas tubo-ováricos, que suelen diag-
nosticarse en estadios avanzados y presentan 
altas tasas de recurrencia. Sin embargo, esta 
visión general está principalmente influida por 
el subtipo más frecuente, el carcinoma seroso 
de alto grado, que representa aproximada-
mente el 75% de los casos2. La caracterización 
específica por tipo histológico es fundamental 
para comprender los principales impulsores 
biológicos y el comportamiento clínico, y opti-
mizar las estrategias terapéuticas. En la última 
década, se han logrado avances significativos, 
lo que ha permitido identificar subgrupos de pa- 
cientes con perfiles de riesgo distintos, así como 
alteraciones moleculares que abren la puerta a 
tratamientos dirigidos3.

Carcinoma endometrioide

Los carcinomas endometrioides representan 
aproximadamente el 10 % de los carcinomas de 
ovario. La mayoría de las pacientes son diagnos-
ticadas en estadios tempranos (50 % en estadio 
I), que adem ás, corresponden mayormente a 
tumores de bajo grado (60 %)4. Desde el punto 
de vista morfológico, el carcinoma endome- 
trioide de ovario es indistinguible del carcinoma 
endometrioide de endometrio. Previamente, 
los de alto grado no se diferenciaban adecua-
damente de los carcinomas serosos de alto 
grado, lo que llevó a una subvaloración de esta 
población. Un marcador útil para esta diferen-
ciación es WT1: mientras que los carcinomas 
endometrioides suelen ser negativos para WT1, 
los carcinomas serosos de alto grado son en 
su mayoría positivos5. Además, los carcinomas 
endometrioides presentan una alta positividad 
para los receptores hormonales6. 

Hasta el 40% de los carcinomas endometrioides 
de ovario se asocian con endometriosis, lo que 
respalda el papel de esta condición como lesión 
precursora de este subtipo tumoral7. El carci-
noma endometrioide de ovario comparte un 
espectro de genes mutados similar al del carci-
noma de endometrio; sin embargo, la frecuencia 
de mutaciones en cada gen varía entre ambos. 
Por ejemplo, las mutaciones en el gen PTEN son 
más frecuentes en los tumores de endometrio, 
mientras que las alteraciones en el gen CTNNB1 
(β-catenina) son más comunes en los tumores 
de ovario. En el carcinoma endometrioide de 
ovario, las mutaciones más frecuentes incluyen: 
CTNNB1 (30–50%), ARID1A (30%), PIK3CA 
(30–50%), KRAS (12–33 %), PTEN (30-45%) y TP53 
(6–24%)8.

El carcinoma endometrioide de ovario puede 
clasificarse según la clasificación molecular 
propuesta para el carcinoma de endometrio. 
Aproximadamente 58%–61% pertenecen al 
grupo sin subtipo molecular específico, 11%–24% 
con p53 anormal, 8%–19% con deficiencia del 
sistema de reparación de apareamientos erró-
neos (MMR) y 3%–10% con POLE mutado9.  

Carcinoma de células claras

El carcinoma de células claras representa aprox-
imadamente el 10% de los carcinomas de ovario. 
La mayoría de los casos se diagnostican en esta-
dios tempranos (55–70 % en el estadio I) y las 
tasas de supervivencia a 10 años oscilan entre 
80 y 90%. El carcinoma de células claras presenta 
una marcada resistencia intrínseca a la qui- 
mioterapia, con tasas de respuesta a esquemas 
con platino cercanas al 30 %. En estadios avan-
zados, su pronóstico es muy desfavorable, con 
una supervivencia a 10 años cercana al 10%10.

Morfológicamente, el carcinoma de células 
claras puede presentar diversos patrones de 
crecimiento, incluidos papilar, sólido, glan-
dular y túbulo-quístico, y se caracteriza por la 
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presencia de células con citoplasma claro o 
eosinófilo y núcleos con atipia variable. En el 
perfil inmunohistoquímico, se caracteriza por la 
positividad para napsina A y PAX8, y suele ser 
negativo para receptores hormonales y WT1. 
La expresión de p53 suele presentar un patrón 
silvestre11,12. En el carcinoma de células claras 
de ovario, el gen más frecuentemente mutado 
es ARID1A (57-75%). Le siguen PIK3CA, mutado 
en aproximadamente el 50% de los casos, y 
otros genes como TERT (20%), KRAS (10–17%), 
PPP2R1A (10–19%) y PTEN (1–5%). La mutación 
en el gen ARID1A es más frecuente en pacien- 
tes con antecedente de endometriosis. Entre 
5-25% de los tumores presentan deficiencia del 
sistema MMR, lo que convierte a este subtipo 
en el segundo más frecuentemente asociado 
al síndrome de Lynch, después del carcinoma 
endometrioide de ovario13. Al igual que en el 
carcinoma endometrioide de ovario, la lesión 
precursora reconocida del carcinoma de células 
claras es la endometriosis, que se observa en 
aproximadamente el 50% de los casos14.

Carcinoma seroso de bajo grado

El carcinoma seroso de bajo grado representa 
aproximadamente el 5% de los diagnósticos de 
cáncer de ovario epitelial. Se caracteriza por 
diagnosticarse en estadios avanzados (80% en 
estadio III y 10–20% en estadio IV) y por una 
supervivencia prolongada tras la recurrencia15. 
El carcinoma seroso de bajo grado presenta 
resistencia intrínseca a la quimioterapia, con 
una tasa de respuesta objetiva a la quimiote- 
rapia de primera línea basada en platino inferior 
al 25%. Histológicamente, está compuesto por 
una población monomorfa de células cuboides 
o columnares, con citoplasma eosinofílico 
escaso. La atipia nuclear es leve a moderada y la 
tasa mitótica suele ser inferior a 12 mitosis por 
cada 10 campos de gran aumento. En la inmuno-
histoquímica, este subtipo muestra positividad 
para WT1, un patrón de expresión de p53 tipo 
silvestre y receptores hormonales16.

Los carcinomas serosos de bajo grado presentan 
un perfil genómico estable, con una baja carga 
mutacional tumoral y complejidad genómica17. 
La vía de señalización MAPK es el principal 
blanco de los eventos mutacionales: aproxima-
damente el 33% presenta mutaciones en KRAS, 
el 10% en BRAF y otro 10% en NRAS18. También 
se han reportado mutaciones en otros genes 
asociados a la vía MAPK, como NF1, aunque 
son eventos poco frecuentes y su relevancia 
funcional aún no está plenamente establecida. 
Entre el 13% y el 27% de los casos presentan muta-
ciones inactivantes en el gen USP9X, que codi-
fica una desubiquitinasa, y entre el 6% y el 15% 
presentan mutaciones en EIF1AX, que coexisten 
con mutaciones en NRAS. Además, es común la 
deleción del gen CDKN2A (Tabla 1) 18. 

Carcinoma mucinoso

El carcinoma mucinoso de ovario es un subtipo 
poco frecuente, que representa ≤5% de los 
casos. Ante cualquier neoplasia mucinosa 
maligna en el ovario, es fundamental descartar 
primero una metástasis de origen gastrointes-
tinal. Suele presentarse en estadios tempranos 
(≈80% en el estadio I) y es predominantemente 
de bajo grado. Este subtipo muestra una alta 
resistencia al tratamiento médico, con tasas de 
respuesta a la quimioterapia basada en platino 
entre el 25% y 40%19.

El carcinoma mucinoso de ovario presenta dos 
patrones de crecimiento distintos. El patrón 
expansivo, el más frecuente, se caracteriza por 
glándulas neoplásicas dispuestas en grupos 
compactos, con escaso o nulo estroma entre 
ellas. Por otro lado, el patrón infiltrativo es más 
agresivo y se caracteriza por la presencia de glán-
dulas o células neoplásicas aisladas que invaden 
el estroma, generalmente acompañadas de una 
marcada reacción desmoplásica. Este último 
patrón se asocia con un pronóstico más desfa-
vorable20. 
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Tabla 1. 

Comparación de alteraciones genéticas y de biomarcadores pronósticos y predictivos en los 
carcinomas serosos de ovario.

  Carcinoma Seroso de Alto Grado % Carcinoma Seroso de 
Bajo Grado %

Genes mutados recurrentemente

 

TP53 >95% KRAS 25%
Vía HRR 50% BRAF 8%
BRCA1/2 30% NRAS 8%
Genes FANC 5% EIFAX 15%
ATM 2% USP9X 11%
ATR 2%    
RAD51C 3%    
NF1 4–6%    
RB1 5%    

Firma mutacional

 
HRD (Deficiencia de recombinación ho-
móloga) 50%    

Alteraciones del número de copias
  Cambios genómicos de alto nivel   Cambios de bajo nivel  
Biomarcadores pronósticos y predictivos

 
HRD: sensible a platinos y PARPi

 

Etapa temprana: 
BRAF > KRAS

 
HR intacto: quimiorresistente Clínicamente agresi-

vo: KRAS > BRAF

Nota: PARPi= inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa.

Los carcinomas mucinosos de ovario son nega-
tivos para WT1 y Napsina A, y presentan un 
patrón de expresión mutado de p53 en aproxi-
madamente el 60% de los casos. Desde el punto 
de vista genómico, este subtipo muestra muta-
ciones frecuentes en TP53, KRAS, BRAF y PIK3CA 
(60–70%, 60–70%, 10% y 10%, respectivamente)21. 
Además, la deleción o mutación de CDKN2A se 
observa en cerca del 50% de los casos, y la ampli-
ficación de ERBB2 ocurre en aproximadamente 
el 25%22.

Carcinoma seroso de alto grado

El carcinoma seroso de alto grado de ovario 
se diagnostica, en la mayoría de los casos, en 
estadios avanzados: entre el 70% y el 75% de los 
casos se encuentra en estadio III, y un 15–20% 
en estadio IV. Inicialmente, estos tumores 
son quimiosensibles, con tasas de respuesta 
a la quimioterapia basada en platino cercanas 
al 80%. Desde el punto de vista morfológico, 
presentan una arquitectura variable que puede 
incluir patrones sólidos, papilares, glandu-
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lares o cribiformes. Los núcleos son grandes y 
muestran marcada atipia, con una variación de 
tamaño nuclear superior a tres veces. La activi- 
dad mitótica es elevada, con más de 12 mitosis 
por cada 10 campos de gran aumento23.

En el perfil inmunohistoquímico, los carcinomas 
serosos de alto grado son típicamente positivos 
para WT1 y presentan un patrón de expresión 
de p53 mutado. Además, expresan receptores 
de estrógeno en al menos el 75% de los casos, 
y son positivos para CK7, CA125 y PAX824. A 
nivel genómico, presentan un panorama alta-
mente complejo, dominado por aberraciones 
en el número de copias y por variantes estruc-
turales genómicas, más que por mutaciones 
activadoras clásicas en oncogenes25.

Fisiopatología/desarrollo del cáncer epitelial 
de ovario seroso de alto grado

Previamente, se proponía que esta neoplasia 
se originaba a partir del epitelio superficial del 
ovario (mesotelio), el cual invaginaba hacia el 
estroma formando quistes de inclusión cortical 
y adquiría un fenotipo mülleriano posiblemente 
inducido por factores hormonales. No obstante, 
hasta la fecha, no se ha identificado una etapa 
preinvasora clara en este modelo de origen26,27. 
Posteriormente, la observación de tejido 
displásico en trompas de Falopio de mujeres 
portadoras de variantes patogénicas en los 
genes BRCA1 y BRCA228, condujo a una nueva 
hipótesis: la existencia de una lesión precursora 
inmediata en el epitelio tubárico, lo que sugiere 
que el cáncer epitelial de ovario seroso de alto 
grado podría originarse en las fimbrias de la 
trompa de Falopio.

El paradigma tubárico propone que el cáncer 
epitelial de ovario seroso de alto grado se 
precede por dos eventos tempranos. El primero 
es la denominada “firma de p53”, un segmento 
de células epiteliales tubáricas de apariencia 
histológica normal, pero con tinción anómala de 

p53 (compatible con una mutación con cambio 
de sentido) y baja actividad proliferativa. 
Esta alteración se considera el primer evento 
mutagénico en la secuencia de carcinogé-
nesis26,29. El segundo evento es el carcinoma 
seroso intraepitelial tubárico (STIC), caracteri-
zado por una proliferación continua de células 
epiteliales tubáricas no ciliadas con marcada 
atipia nuclear, figuras mitóticas, cuerpos 
apoptóticos, pérdida de polaridad celular, 
mutaciones en TP53 y un elevado índice de 
proliferación (Ki-67)29.  El STIC podría despren-
derse de la superficie tubárica y, debido a la 
proximidad anatómica de las fimbrias al ovario 
y a un microambiente propicio, implantarse en 
el ovario (Figura 1)30.

TP53 e inestabilidad genómica en el carcinoma 
seroso de alto grado 

La mayoría de los casos de carcinomas serosos 
de alto grado presentan mutaciones en TP53, 
siendo las mutaciones tipo cambio de sentido 
las más frecuentes. Estas mutaciones se corre- 
lacionan con un patrón de tinción inmunohis-
toquímica difuso e intenso, mientras que las 
mutaciones sin sentido suelen presentar un 
patrón nulo31,32. Sin embargo, algunas muta-
ciones, como aquellas en el dominio de oligo-
merización, pueden alterar la localización de 
p53 y dar lugar a tinción citoplasmática difi-
cultando la interpretación33. Además, altera- 
ciones complejas, como las mutaciones por 
cambio de marco de lectura, pueden generar 
patrones inmunohistoquímicos ambiguos, lo 
que resalta la importancia de combinarlo con 
técnicas genómicas avanzadas, como la secuen-
ciación de nueva generación, para una caracte- 
rización precisa en casos seleccionados33. Desde 
el punto de vista clínico, las mutaciones de tipo 
cambio de sentido podrían conferir propie-
dades de ganancia de función, asociadas con 
peor pronóstico, y podrían ser relevantes para 
mejorar la selección de pacientes candidatos a 
terapias dirigidas31.
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Figura 1. 

Modelo de iniciación del seroso de alto grado en la trompa uterina: el paradigma tubárico. 

Nota: STIC= Serous tubal intraepithelial carcinoma (Carcinoma seroso intraepitelial 
tubárico).

Mutaciones en BRCA1 y BRCA2

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 
desempeñan un papel clave en el desarrollo 
del carcinoma seroso de alto grado tanto en 
formas germinales como somáticas34. Un resul-
tado negativo en el estudio germinal no excluye 
mutaciones somáticas limitadas al tumor, que 
representan aproximadamente la mitad de los 
casos con mutaciones en BRCA en carcinoma 
seroso de alto grado. A su vez, un resultado 
positivo en el análisis somático no implica nece-
sariamente una mutación germinal35. Las muta-
ciones germinales en BRCA son características 
del síndrome hereditario mama-ovario, el 
más frecuente entre los síndromes genéticos 
asociados al cáncer de ovario familiar, lo que 

justifica estrategias de evaluación sistemática de 
lesiones tempranas en pacientes portadoras36. 
En cuanto al fenotipo tumoral, las mutaciones 
en BRCA1 se asocian en el cáncer de ovario con 
patrones morfológicos distintivos, como el SET 
(sólido, pseudoendometrioide y transicional), 
con márgenes de crecimiento expansivo, 
en contraste con el patrón infiltrativo de los 
tumores BRCA no mutados37. A nivel molecular, 
la pérdida de función de BRCA altera la arquitec-
tura celular y la adhesión, reduciendo el poten-
cial invasivo y promoviendo un fenotipo menos 
agresivo en algunas mutaciones específicas38. 
Los tumores que presentan mutaciones en los 
genes BRCA1 y/o BRCA2, ambos con función de 
supresores tumorales, se caracterizan por una 
alta sensibilidad a los platinos y por deficiencia 
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en la recombinación homóloga, un mecanismo 
clave de reparación del ADN.

Deficiencia en recombinación homóloga (HRD)

Alrededor del 50% de los casos de carcinoma 
seroso de alto grado presentan alteraciones 
en la vía de reparación por recombinación 
homóloga esencial para mantener la estabi-
lidad genómica39. Esta deficiencia promueve 
la acumulación de aberraciones genéticas, lo 
que impulsa la carcinogénesis. A diferencia de 
la reparación de cadena sencilla, la reparación 
por recombinación homóloga es crucial para 
reparar roturas de doble cadena de ADN, cuya 
falla acelera la progresión tumoral40.

Los inhibidores de PARP (poli -ADPribosa- poli-
merasa) aprovechan esta vulnerabilidad al 
bloquear la reparación de cadenas sencillas. 
En células con reparación por recombinación 
homóloga funcional, el daño se subsana; en 
células con deficiencia de reparación por recom-
binación homóloga, como aquellas con muta-
ciones en BRCA1 o BRCA2, se genera inestabil-
idad genómica y muerte celular, un mecanismo 
conocido como letalidad sintética41. Investiga-
ciones recientes han ampliado la comprensión 
de los factores genéticos que contribuyen a 
la deficiencia de recombinación homóloga, 
más allá de las mutaciones en BRCA1 y BRCA2. 
Las mutaciones en RAD51C y RAD51D, genes 
clave de la familia RAD51 involucrados en el 
mecanismo de reparación por recombinación 
homóloga, se asocian con un riesgo significati-
vamente elevado de cáncer de ovario y mama. 
Estas alteraciones comprometen la reparación 
de roturas de doble cadena, lo que favorece la 
acumulación de daño genético no reparado y 
genera un déficit en la reparación por recom-
binación homóloga42. Asimismo, los tumores 
con mutaciones en estos genes exhiben cica-
trices genómicas características, indicadores de 
inestabilidad genómica que permiten identificar 
tumores con déficit en la reparación por recom-

binación homóloga43. 

Receptor alfa de folato 

El receptor alfa de folato (FRα) se ha consoli- 
dado como un biomarcador relevante en el 
cáncer de ovario, debido a su sobreexpresión 
en tejidos neoplásicos, en contraste con los no 
neoplásicos44. Esta sobreexpresión se observa 
en el 76–89% de los carcinomas de ovario, lo 
que lo convierte en una diana atractiva para 
terapias como los conjugados anticuerpo-fár-
maco (ADCs)45. A diferencia de los tumores, 
la expresión de FRα en el tejido ovárico sano 
es baja (0–25%), lo que minimiza la toxicidad 
sistémica44. Los pacientes con alta expresión 
de FRα (tinción intensa en >25 % de las células 
tumorales) son los que más probablemente se 
beneficien de estas terapias dirigidas45.

Además de los ADC, el FRα también ha sido 
evaluado como diana para técnicas de imagen 
intraoperatoria. En un estudio fase III multicén-
trico, se evaluó la pafolacianina, un agente fluo-
rescente dirigido al FRα, administrada una hora 
antes de la cirugía citoreductora. En el 33% de 
las pacientes, la imagen en el infrarrojo cercano 
detectó lesiones adicionales no identificadas 
por luz blanca o palpación (IC95%:; 24,3-42,7; 
p<0,001), superando el umbral predefinido del 
10%. La sensibilidad de la técnica fue del 83% y 
permitió alcanzar una resección completa en el 
62,4% de los casos46.

Microambiente tumoral 

En el carcinoma seroso de alto grado, el 
microambiente tumoral (TME) influye en el 
pronóstico y la respuesta terapéutica. Un TME 
inmunoactivo, rico en células T CD4+ y CD8+, 
células NK y células dendríticas, se asocia con 
una supervivencia prolongada47. En contraste, 
un TME inmunosupresor, dominado por fibro-
blastos asociados al cáncer y células mesen-
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quimales, promueve la evasión inmune y la 
metástasis. Las mutaciones en NF1 contribuyen 
indirectamente al TME al favorecer la comuni-
cación entre las células tumorales y su entorno a 
través de la señalización de RAS, lo que potencia 
la progresión del tumor48.

El Atlas del Genoma del Cáncer (The Cancer 
Genome Atlas-TCGA) en cáncer de ovario 

El estudio del Atlas del Genoma del Cáncer en 
cáncer de ovario epitelial se enfocó en carac-
terizar el perfil molecular de 489 adenocar-
cinomas serosos de alto grado, mediante el 
análisis de expresión de ARNm y microARN, 
metilación del ADN en regiones promotoras, 
número de copias genómicas y secuencia-
ción del exoma49. Se identificaron mutaciones 
en TP53 en el 96% de los casos, y mutaciones 
germinales o somáticas en BRCA1 y BRCA2 en el 
22% de los tumores. Adicionalmente, se detec-
taron mutaciones en otros siete genes con baja 
frecuencia (2–5%). Los análisis también reve-
laron un alto grado de alteración en el número 
de copias, probablemente relacionado con 
la hipermetilación y carga mutacional identi-
ficadas en las regiones promotoras de genes 
involucrados en la recombinación homóloga, 
como BRCA1 y BRCA249.

El análisis de expresión génica identificó 
cuatro nuevos subtipos de adenocarcinoma: 
inmunorreactivo, diferenciado, proliferativo 
y mesenquimal. El subtipo inmunorreactivo 
se caracterizó por la expresión de ligandos 
de quimiocinas para células T, como CXCL11 y 
CXCL10, y del receptor CXCR3, así como por 
una mayor amplificación del gen MECOM. El 
subtipo proliferativo mostró una alta expresión 
de factores de transcripción como HMGA2 y 
SOX11, así como de marcadores de proliferación 
como MCM2 y PCNA, y una baja expresión 
de los marcadores ováricos MUC1 y MUC16. 
También presentó una menor amplificación de 
MYC y una deleción de RB1. El subtipo diferen-

ciado se caracterizó por la alta expresión de 
MUC1 y MUC16, así como por niveles elevados 
del marcador de las trompas de Falopio, SLPI. 
Finalmente, el subtipo mesenquimal mostró 
expresión de genes HOX y de marcadores de 
componentes estromales, como FAP, ANGPTL2 
y ANGPTL1, relacionados con miofibroblastos y 
pericitos. Estos resultados evidencian la hetero-
geneidad molecular del cáncer de ovario50.

Implicaciones de la caracterización molecular 
del cáncer epitelial de ovario para la selección 
de la terapia dirigida

A pesar de una citorreducción completa seguida 
de quimioterapia basada en platino, entre el 
70 y el 80% de las pacientes con carcinoma de 
ovario avanzado presentan recurrencias en los 
primeros tres años posteriores al tratamiento. 
Ante esta alta tasa de recurrencia, el concepto 
de terapia de mantenimiento surgió hace 
aproximadamente dos décadas, con el objetivo 
de prolongar el intervalo libre de enfermedad. 
Esto representa un avance significativo en los 
desenlaces de supervivencia y marca, además, 
del inicio de una era de tratamiento personali- 
zado, basado en las características clínicas y 
moleculares de cada paciente y tumor50.

Factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF)

El bevacizumab fue la primera terapia antian- 
giogénica aprobada como tratamiento de 
mantenimiento en el cáncer de ovario avanzado 
en primera línea, con base en los resultados de 
los estudios GOG-0218 y ICON750,51. En el estudio 
GOG-0218, pacientes con cáncer epitelial de 
ovario estadio III con enfermedad residual y 
estadio IV fueron aleatorizadas en tres grupos: 
uno recibió placebo y seis ciclos de quimiotera- 
pia estándar con carboplatino y paclitaxel; otro 
recibió bevacizumab (15 mg/kg) únicamente 
durante los ciclos de quimioterapia; y el tercer 
grupo recibió bevacizumab tanto durante la 
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quimioterapia, como en fase de mantenimiento 
hasta completar 15 meses. El grupo con beva-
cizumab en quimioterapia y mantenimiento 
mostró una mejoría significativa en la supervi-
vencia libre de progresión con 14,1 meses frente 
a 11,2 y 10,3 meses en los otros grupos, respec-
tivamente (HR 0,717; p=0,001). No se observó 
beneficio en la supervivencia global en la 
población general, aunque un análisis post hoc 
reveló un beneficio en pacientes de alto riesgo 
(estadios III con enfermedad residual >1 cm o 
estadio IV)50,51.

El estudio ICON7 incluyó mujeres con enfer-
medad temprana de alto riesgo (FIGO I o IIA, 
tumores de células claras o grado tres) o enfer-
medad avanzada (FIGO IIB a IV) de cáncer 
epitelial de ovario, peritoneal primario o de 
trompas de Falopio, luego de cirugía, y evaluó 
una dosis menor de bevacizumab (7,5 mg/kg) 
durante 12 meses de mantenimiento. También 
mostró una mejoría en la supervivencia libre 
de progresión (HR 0,71; IC95%: 0,62–0,82), sin 
impacto significativo en la supervivencia global 
en la población general. Sin embargo, en un 
análisis post hoc, se observó un beneficio en el 
subgrupo de alto riesgo (28,8 vs. 36,6 meses; 
HR 0,64; IC95%: 0,48–0,85; p = 0,002) a favor 
del uso de bevacizumab52. Posteriormente, el 
estudio AGO-OVAR17BOOST/GINECOOV118/
ENGOTOv-1553 evaluó una prolongación del 
mantenimiento con bevacizumab de 15 a 30 
meses, sin demostrar supe- rioridad. El uso de 
bevacizumab también ha sido evaluado en el 
escenario de la  enfermedad recurrente, tanto 
platino sensible, como platino resistente, con 
beneficio en la supervivencia libre de recu- 
rrencia. Otros agentes antiangiogénicos, como 
pazopanib, sorafenib, nintedanib y trebananib, 
han sido investigados en este contexto, pero 
no han mostrado un impacto significativo en la 
supervivencia global54. 

Inhibidores PARP (poli-ADP-ribosa polimerasa) 

La introducción de los inhibidores de PARP 
representa el avance más reciente en las 
estrategias de mantenimiento tras la quimio- 
terapia en el cáncer de ovario avanzado. Los 
estudios iniciales han demostrado un beneficio 
clínico significativo, cuyo alcance varía según el 
estado mutacional del gen BRCA y la presencia 
de deficiencia de recombinación homóloga 
en los tumores.  El estudio SOLO155 evaluó la 
eficacia de olaparib frente a placebo como 
terapia de mantenimiento en pacientes con 
cáncer de ovario avanzado con mutación en 
BRCA, tras obtener respuesta a la quimiotera- 
pia de primera línea. A los cinco años de segui-
miento, se observó una mejora significativa en 
la supervivencia libre de progresión, con una 
mediana de 56,0 meses frente a 13,8 meses en 
el grupo placebo (HR 0,30; IC95%: 0,23–0,41), sin 
alcanzarse la mediana de supervivencia global 
en el grupo tratado con olaparib. En el análisis 
actualizado a los siete años, el 67% de las pa- 
cientes tratadas con olaparib seguían con vida, 
frente al 46,5% en el grupo placebo56.

El ensayo PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-301215 
evaluó el uso de niraparib como terapia de 
mantenimiento frente a placebo durante tres 
años, tras la finalización de la quimioterapia 
basada en platino, en pacientes con cáncer 
epitelial de ovario avanzado y alto riesgo de 
recaída, independientemente del estatus de 
BRCA o del perfil de recombinación homóloga57. 
En la población general, niraparib mostró una 
mejora significativa en la supervivencia libre de 
progresión en comparación con placebo (HR 
0,62; IC95%: 0,50–0,76). El análisis molecular 
demostró que los mayores beneficios se obser-
varon en pacientes con tumores BRCA mutados 
(HR 0,40; IC95%: 0,27–0,62) y en aquellos con 
tumores BRCA silvestres, pero con déficit de 
recombinación homóloga (HR 0,50; IC95%: 
0,31–0,83). Incluso en el subgrupo sin déficit de 
recombinación homóloga, niraparib mostró un 
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beneficio en supervivencia libre de recurrencia 
frente a placebo (HR 0,68; IC95%: 0,49–0,94). 
Sin embargo, los resultados finales del análisis 
de supervivencia global no mostraron diferen- 
cias significativas entre los brazos de trata-
miento58.

El ensayo fase III PAOLA-159 evaluó la combi-
nación de olaparib y bevacizumab (15 mg/
kg) como tratamiento de mantenimiento, en 
comparación con placebo más bevacizumab, en 
pacientes con cáncer epitelial de ovario de alto 
grado avanzado, tras obtener respuesta a la 
quimioterapia adyuvante. El estudio demostró 
un beneficio significativo en la supervivencia 
libre de progresión en la población general a 
favor del brazo con olaparib (HR 0,59; IC95%: 
0,49-0,72). El análisis por subgrupos molecu-
lares reveló que este beneficio se limitó al grupo 
con deficiencia en la recombinación homóloga, 
con una mejora notable en la supervivencia 
libre de recurrencia (HR 0,33; IC95%: 0,25–0,45). 
En contraste, no se observó beneficio en super-
vivencia libre de progresión en pacientes con 
tumores proficientes o con estatus descono-
cido (HR 0,92; IC95%: 0,72-1,17).

Actualmente, múltiples factores deben consi- 
derarse para una estrategia terapéutica person-
alizada en el tratamiento de primera línea del 
cáncer de ovario. Entre ellos se incluyen la 
histología, el estadio, el momento y los resul-
tados de la cirugía (cirugía primaria versus 
cirugía de intervalo, y la presencia o ausencia 
de enfermedad residual), así como las comorbi- 
lidades y preferencias de las pacientes. A estos 
elementos se suman las pruebas genómicas, 
que se han convertido en una herramienta clave 
para guiar las decisiones terapéuticas60.

Vía RAS/RAF/MEK/ERK

Las pacientes con tumores serosos de bajo 
grado que presentan mutaciones en genes 

de la vía MAPK (como KRAS, BRAF y NRAS) 
tienen un mejor pronóstico en comparación 
con aquellas sin dichas alteraciones61. Diversos 
ensayos clínicos han evaluado el uso de inhibi-
dores de MEK en el contexto de la enfermedad 
recurrente. Un estudio fase II con selumetinib 
reportó una tasa de respuesta objetiva del 
15%62. Más recientemente, el estudio GOG 281/
LOGS demostró una mejora significativa en la 
supervivencia libre de progresión con trametinib 
frente a la elección del investigador (letrozol o 
tamoxifeno) (HR 0,48; IC95%: 0,36–0,64)63. En 
pacientes con mutación BRAF V600E, se han 
documentado respuestas duraderas con inhi-
bidores dirigidos como vemurafenib, o con la 
combinación de dabrafenib y trametinib. No 
obstante, la resistencia a los inhibidores de MEK 
puede deberse a la activación compensatoria de 
otras vías oncogénicas, como PI3K/AKT/mTOR o 
FAK. 

Inmunoterapia en cáncer de ovario

Las tasas de respuesta a la inmunoterapia en 
el cáncer de ovario han sido consistentemente 
bajas en los ensayos clínicos, lo que limita su 
indicación tanto en la primera línea como en 
el escenario de enfermedad recurrente64. No 
obstante, existen excepciones en casos seleccio-
nados de pacientes con tumores que presentan 
alta carga mutacional o inestabilidad micro-
satelital elevada (MSI-H)/deficiencia en la repa-
ración de errores de apareamiento (MMRd). En 
estos casos, el uso de inhibidores de puntos de 
control inmunológico como pembrolizumab o 
dostarlimab puede considerarse, respaldado 
por su aprobación agnóstica en tumores con 
estas alteraciones moleculares específicas.

HER-2

Actualmente, no existe una aprobación formal 
para el uso de terapias dirigidas contra HER2 en 
el cáncer epitelial de ovario. El estudio fase III 
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AGO-OVAR 2.29/ENGOT-ov14/PENELOPE evaluó 
el uso de pertuzumab en combinación con qui-              
mioterapia en pacientes con carcinoma de ovario 
resistente al platino y baja expresión tumoral de 
HER3, sin demostrar mejoras significativas en 
los desenlaces clínicos. Por otro lado, el estudio 
fase II DESTINY-PanTumor02 investigó el uso de 
trastuzumab deruxtecan en diversos tumores 
sólidos, incluyendo cáncer de ovario, y observó 
tasas de respuesta objetivas según el nivel de 
expresión de HER2 (63,6% en tumores HER2 3+, 
36,8% en HER2 2+ y 40% en tumores HER2 0/1+)65.  
Finalmente, se han reportado casos clínicos con 
respuestas variables, pero alentadoras, al uso 
de terapias anti-HER2 en tumores de histología 
mucinosa de ovario66.

Investigación traslacional 

El CA-125 sigue siendo el biomarcador más 
utilizado tanto en el diagnóstico como en el 
seguimiento del cáncer epitelial de ovario. No 
obstante, su utilidad clínica presenta limita-
ciones, especialmente debido a su baja espe-
cificidad y a la variabilidad de la sensibilidad67. 
Por estas razones, las investigaciones recientes 
se han enfocado en la evaluación de nuevos 
biomarcadores moleculares68. La biopsia líquida 
es una herramienta no invasiva que permite 
la evaluación molecular del cáncer a partir de 
muestras biológicas como plasma, saliva u 
orina, mediante la detección de células tumo-
rales circulantes, fragmentos de ADN tumoral 
(ctDNA), ARN, proteínas y otras moléculas 
liberadas por el tumor. En el cáncer epitelial de 
ovario, el plasma es la fuente más utilizada para 
el análisis, y el ctDNA ha sido el biomarcador 
más investigado, mostrando aplicaciones en la 
detección de la enfermedad, el seguimiento y la 
predicción de recurrencias67,68.

En el contexto del diagnóstico temprano, se 
ha evaluado tanto la concentración como la 
longitud de los fragmentos de ADN libre circu-
lante (cfDNA), observándose niveles más 

elevados y fragmentos de mayor tamaño en 
pacientes con cáncer epitelial de ovario en 
comparación con controles sanos67. La detec-
ción de mutaciones en TP53 en el ctDNA tiene 
una sensibilidad entre el 75% y el 100% y una 
especificidad superior al 80% en pacientes con 
carcinoma seroso de alto grado. Sin embargo, 
en estadios tempranos, la sensibilidad puede 
disminuir significativamente, hasta el 23%68. 
Además, estudios sobre la metilación del ctDNA 
han evidenciado la inactivación epigenética de 
genes supresores de tumores como RUNX3, 
TFPI2, RASSF1 y RASSF2 en pacientes con cáncer 
de ovario, lo que amplía el potencial diagnóstico 
y pronóstico de la prueba69. Por otro lado, el uso 
de células tumorales circulantes ha demostrado 
una mayor sensibilidad para el diagnóstico de 
estadios tempranos del cáncer de ovario seroso 
de alto grado en comparación con el biomar-
cador CA-125. En particular, los pacientes con 
estadios I–II y III–IV presentan una probabi- 
lidad 8,4 y 16,9 veces mayor, respectivamente, 
de presentar células tumorales circulantes en 
comparación con controles con enfermedad 
benigna70.

Existen pruebas comerciales disponibles, como 
FoundationOne Liquid CDx®, que permiten 
evaluar mutaciones en BRCA1 y BRCA2 a 
partir de muestras de plasma, lo que facilita 
la selección de terapias de mantenimiento. 
Además, mediante secuenciación de próxima 
generación del cfDNA, se ha identificado la 
reversión de mutaciones en pacientes con 
variantes patogénicas germinales en BRCA1/2 
y con enfermedad resistente al platino, lo que 
impacta negativamente la respuesta a los inhi-
bidores de PARP68. La ausencia de reversión 
de mutaciones BRCA en cfDNA antes del trata-
miento con rucaparib se asoció con una super-
vivencia libre de progresión significativamente 
más prolongada en pacientes con cáncer de 
ovario seroso de alto grado, en comparación 
con aquellos con reversión (9,0 vs. 1,8 meses; 
HR 0,12; p<0,0001)71. Incluso se ha propuesto 
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la evaluación de mutaciones somáticas para 
estimar la respuesta terapéutica: una reduc-
ción inferior al 60% en la detección de TP53 en 
el ctDNA tras el primer ciclo de quimioterapia se 
ha asociado con respuesta subóptima y menor 
supervivencia libre de progresión72.

El ctDNA es el biomarcador con mayor respaldo 
científico en cuanto a su valor pronóstico en 
pacientes con cáncer de ovario. Las pacientes 
con niveles indetectables de ADN tumoral circu-
lante tras la cirugía tienen un mejor pronóstico 
oncológico73. Además, un seguimiento a dos 
años evidenció que la recurrencia de la enfer-
medad puede detectarse mediante ctDNA 
hasta 10 meses antes de que sea detectable por 
imágenes e incluso, antes de la elevación del 
marcador CA-12574. En contraste, otros compo-
nentes de la biopsia líquida, como los microARN 
y los exosomas, aún no cuentan con evidencia 
clínica robusta para su implementación68.    

Conclusión

El cáncer epitelial de ovario es una enfermedad 
heterogénea que requiere un enfoque persona- 
lizado basado en el subtipo histológico y el 
perfil molecular. La incorporación de terapias 
dirigidas, como inhibidores de PARP, antian-
giogénicos e inhibidores de MEK, ha mejorado 
los desenlaces en subgrupos específicos. Herra-
mientas como la biopsia líquida, especialmente 
el ctDNA, permiten un monitoreo más preciso 
y detección temprana de recurrencias. La inte-
gración de factores clínicos, moleculares y del 
microambiente tumoral es clave para opti-
mizar el tratamiento. Aún persisten desafíos 
diagnósticos y terapéuticos, especialmente en 
pacientes sin mutaciones identificables o con 
tumores resistentes, lo que destaca la necesidad 
de impulsar la investigación traslacional y clínica 
para mejorar los resultados en todas las paci-
entes.
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