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8< Las neoplasias ginecoldgicas malig-
nas comprenden una amplia variedad de
tumores con diversas causas, factores de
riesgo y principios de tratamiento. Las mds
frecuentes son los canceres cervicouterino,
epitelial de endometrio y ovario. La citologia
cervical ha permitido detectar de manera
temprana casos de cdncer cervicouterino y
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tratarlos oportunamente, con lo que se ha
reducido de manera significativa la mor-
talidad. Sin embargo, a la fecha no existen
métodos de deteccion oportuna para los
canceres epitelial de endometrio y ovario; de
ahi la prioridad de desarrollarlos. En la
siguiente revision evaluan nuevas perspec-
tivas y la posibilidad de disponer de herra-
mientas para la deteccidon temprana. Para que
tengan una utilidad clinica es necesario la
optimizaciéon de los biomarcadores, la

estandarizacion y mejora de los métodos de
recoleccion, y estudios prospectivos para el
desarrollo de un método de tamizaje
adecuado.
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Resumen

OBIJETIVO: describir la bibliografia donde se
identificaron biomarcadores moleculares en
muestras de citologia cervical en base liquida
para detectar cancer epitelial de endometrio
y ovario.

METODOLOGIA: busqueda electrénica en
las principales bases de datos de articulos
relacionados con la deteccidon de cancer de
ovario y de endometrio con los siguientes
términos: citologia en base liquida, cancer
epitelial de ovario, cancer epitelial de
endometrio, biomarcadores moleculares.
RESULTADOS: los canceres epitelial de ovario
y de endometrio son enfermedades que
carecen de un método de tamizaje eficaz. La
citologia en base liquida ofrece una manera
eficaz de detectar alteraciones celulares y
moleculares. Mediante la asociacién entre la
citologia en base liquida y los métodos
moleculares en el aparato genital inferior es
posible identificar biomarcadores especificos;
esto abre la posibilidad de desarrollar
métodos de tamizaje para cancer epitelial de
endometrioy ovario.

CONCLUSIONES: mediante el uso de la
citologia en base liquida es posible detectar
cancer epitelial de endometrio y ovario.
PALABRAS CLAVE: citologia en base liquida,
cancer de ovario, cancer de endometrio,
biomarcadores moleculares.
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Antecedentes

Las neoplasias ginecoldgicas
malignas comprenden una amplia variedad
de tumores con diversas causas, factores de
riesgo y principios de tratamiento. Las
neoplasias mas frecuentes son los canceres
cervicouterino, epitelial de endometrio y
ovario. La citologia cervical ha permitido
detectar de manera temprana casos de
cancer cervicouterino y tratarlos oportu-
namente, con lo que se ha reducido de
manera significativa la mortalidad. (1) Sin
embargo, a la fecha no existen métodos de
deteccidn oportuna para los canceres epitelial
de endometrio y ovario; (2)de ahi la prioridad
dedesarrollarlos.

En la actualidad, la citologia en base
liqguida esta indicada para tamizaje de
enfermedades premalignas y malignas
cervicouterinas. Se han efectuado multiples
estudios que evaltuan la posibilidad de
detectar canceres de endometrio y ovario en
citologias cervicales mediante la asociacién
de complejos métodos moleculares, lo que da
pie a la posibilidad de desarrollar métodos de
tamizaje adecuados para estas neoplasias,
permitir un tratamiento oportunoy reducir su
morbilidad y mortalidad. (3) Esto es
importante porque el cancer epitelial de
ovario se detecta en etapas tardias cuando ya
es sumamente letal, y el céancer de
endometrio es uno de los canceres
ginecoldgicos de mayor incidencia. (2,4) El
objetivo de esta revision es describir la
bibliografia en donde se identificaron
biomarcadores moleculares en muestras de
citologia cervical en base liquida para
detectar céncer epitelial de endometrio y
ovario.

Material y Método

Estudio retrospectivo mediante bus-
queda en diversas bases de datos (OVID,
PUBMED, MED-LINE) con las palabras clave:
citologia en base liquida, biomarcadores
moleculares, cancer de ovario, cancer de
endometrio. Se identifico la bibliografia
relacionada con el descubrimiento de
biomarcadores especificos para cancer
epitelial de ovarioy endometrioyla deteccién
a través de citologias cervicales en base
liguida u otros métodos. Se revisaron diversos
estudios que identificaron nuevos biomar-
cadoresy la filiacion de estos en la citologia en

base liquiday otros métodos de recoleccidn.

Se encontraron 21 articulos, de los
que 13 identifican mutaciones somaticas y
aberraciones de metilacion en el ADN de
cancer de endometrioy 5 de cancer de ovario.
Al final, se encontraron tres articulos que
identificaron estas alteraciones genéticas
mediante métodos de recoleccidn
minimamente invasivos, como la citologia en
base liquida.

Identificacion de mutaciones genéticas en
cancer

Un descubrimiento importante en los
ultimos afios es el reconocimiento de que
todos los canceres humanos son resultado de
mutaciones en un conjunto de genes, lo que
abridé la posibilidad de identificar biomar-
cadores potenciales para la deteccion y
seguimiento de estas enfermedades. (3)

Los canceres de endometrio y
epitelial de ovario han sido objeto de diversos
estudios moleculares para detectar altera-
ciones en el ADN. La tecnologia de secuen-
ciacion de nueva generacion ha facilitado la
caracterizacion de todo el espectro de
aberraciones del genoma en los diversos tipos
de céncer a través de la secuenciacion
completa del exoma y el analisis del numero
de copias de cada gen, lo que ha permitido la
identificacion de posibles biomarcadores
sensiblesy especificos. (5)

Cancer deovario

El cancer epitelial de ovario puede
atribuirse a un numero creciente de
alteraciones somaticas. Se han identificado
mutaciones en genes implicados en canceres
de ovario, como KRAS, BRAF y PIK3CA, TP53,
BRCA1 y BRCA2. (5) El Cancer Genome Atlas
Project ha analizado la expresion del ARN
mensajero, microARN, metilacion del
promotor y el niumero de copias de ADN en
489 adenocarcinomas de ovarioy la secuencia
de ADN de los exones de codificacion de los
genes en 316 de estos tumores. Los
resultados muestran que los adenocar-
cinomas de ovario serosos de alto grado
tienen mutaciones en TP53 en 95% de los
casos y mutaciones somaticas significativas
en otros 8 genes: BRCA1, CSMD3, NF1,
CDK12, FAT3, GABRA6, BRCA2, RB1. (6) El
Cancer Genome Atlas Project propone una



clasificacién dividida en el cdncer epitelial en
dos tipos. El tipo 1 incluye a los tumores
serosos de bajo grado, endometroides de
bajo grado, de células claras, carcinomas
mucinososy los tumores de Brenner que, por
lo general, son indolentes, genéticamente
estables, en estadio | y se caracterizan por
mutaciones especificas que incluyen: KRAS,
BRAF, ERBB2, CTNNB1, PTEN, PIK3CA,
ARID1A, y PPP2R1A. (7) En cambio, los
tumores tipo 2 incluyen a los serosos de alto
grado, endometroides de alto grado, carci-
nosarcomas y carcinomas indiferenciados;
éstos son agresivos, genéticamente
inestables, se presentan en estadios
avanzados y tienen una alta frecuencia de
mutaciones en TP53, sin mutaciones
detectadas en los tumores tipo 1. (8) El
reconocimiento de los tumores tipo 2
representa 75% del total de los carcinomas
de ovario, y son responsables del 90% de las
muertes por cancer de ovario, lo que hace
prioritario el diagnéstico temprano. (9)

Cancer de endometrio

Por lo que se refiere al cancer de
endometrio y la identificacion de posibles
biomarcadores, diversos estudios revelan la
existencia de multiples mutaciones
somaticas en carcinomas endometroides.
Los genes identificados son: TP53, PTEN,
CTNNB1, PIK3CA, PIK3R1, y PIK3R2. (10-14)
Ademds, Liang y su grupo reportaron el
descubrimiento de 12 mutaciones somaticas
en cancer de endometrio que incluyen 10
genes supresores tumorales (ARI

D1A,INHBA, KMO, TTLL5, GRMS, IGFBP3,
AKTIP, PHKA2, TRPS1, y WNT11) y dos
oncogenes (ERBB3 y RPS6KC1). (14) En
cuanto al carcinoma seroso uterino, los
resultados revelan alteraciones genéticas en
cuatro genes: PIK3CA, PPP2R1A, TP53 y
FBXW?7. (15,16) Esto resulta de gran
importancia porque el carcinoma seroso
uterino es el subtipo histolégico mas
agresivo en el cancer epitelial de endometrio
y, con frecuencia, se diagndstica en un
estadio avanzado.

Diagndstico de alteraciones genéticas por
citologia en base liquida

Perspectivas de la citologia en diagndstico
molecular. En el futuro pudieran tener un
papel decisivo en el abordaje diagnostico y
terapéutico de estas enfermedades. Los
resultados sugieren que las mutaciones
genéticas suceden en etapas preinvasoras y
su detecciéon mediante un panel de
biomarcadores sensibles y especificos de
expresion temprana puede ser Gtil para
identificar distintos tumores ginecoldgicos.
(17-25)

Alrededor de 20% de las mujeres con
cancer de endometrio tienen citologias
cervicales con células provenientes del
tumor primario, (26)lo que demuestra que el
desprendimiento espontaneo de las células
tumorales es frecuente. Se cree que el
material genético del ovario navega a través
del aparato reproductor haciendo posible la
recoleccién de células tumorales prove-

nientes de canceres de endometrioy ovarioy
su posterior analisis. Los complejos métodos
moleculares, aunados a los de la recoleccién
eficaz que permitan preservar en buenas
condiciones el material genético obtenido
para su posterior analisis pueden ser viables
para detectar células cancerigenas en el
endocérvix provenientes del endometrio y
del ovario, con mayor sensibilidad y especi-
ficidad que los métodos convencionales. (27)
La citologia en base liquida es una opcion
interesante porque al conservar intacto el
ADN de las células recolectadas en el vial
ofrece la posibilidad de extraerlo y efectuar
estudios moleculares de coprueba y analizar
el ADN mutado proveniente de células
cancerigenas. (28) La identificacién de
mutaciones somaticas en células tumorales
recolectadas en la citologia de base liquida es
prometedora como método de tamizaje
porque la informacion muestra que, incluso
los estadios mas tempranos de cancer de
endometrio y un pequeio porcentaje de
cancer epitelial de ovario, pueden detectarse
mediante el analisis de ADN en muestras de
citologia en base liquida. (3,29)

Los esfuerzos por desarrollar
métodos mas especificos y sensibles que
permitan mejorar el prondstico clinico del
cancer se dirigen a la comprension de los
mecanismos bioldgicos que regulan la
carcinogénesis, ejemplo de ello es el estudio
de las mutaciones somdticas y su posible uso
como biomarcadores. Sin embargo, las
mutaciones somaticas no constituyen la
Unica alteracidon bioldgica existente, la
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metilaciéon del ADN, presente en los fluidos
corporales, se ha investigado como un
marcador de teratogénesis y quiza de
neoplasias. Existen marcadores de metilacion
del ADN muy especificos y capaces de
detectar muchos tipos de tumores fre-
cuentes. Estos marcadores podrian ser muy
utiles en el diagndstico temprano del cancer.

La identificacion de marcadores de
metilacion y mutaciones somaticas en el ADN
se perfila como excelente biomarcador para
la deteccion de cancer epitelial de ovario y de
endometrio. Los analisis de metilacion del
ADN vy las mutaciones somaticas podrian
complementarse para lograr la deteccidon
temprana del cancer de endometrio y
epitelial de ovario.

En virtud de la prevalencia de este
tipo de canceres, las estrategias de deteccion
temprana debentener una alta sensibilidad
para la enfermedad en estadio temprano
(mas de 75%), pero una especificidad
extremadamente alta (99.6%) para alcanzar
un valor predictivo positivo de al menos 10%
para cada caso de cancer de endometrio y
epitelial de ovario. (2)

Biomarcadores moleculares para cancer de
endometrio y ovario en muestras cérvi-
covaginales

La identificacion de biomarcadores
en muestras bioldgicas recolectadas de la
vagina y cuello uterino es decisiva para
desarrollar un método de tamizaje eficaz.
Esto, como lo demostraron Kinde y su grupo,
ya es posible pues se identificaron 12
mutaciones somaticas en 46 muestras de
tumores primarios de pacientes con
diagndstico de cancer de ovario y endometrio
(24 cénceres endometriales y 22 ovaricos)
(Cuadros 1y 2). (3) Las mutaciones somaticas
en los 46 tumores se identificaron mediante
la secuenciacion completa del exoma o a
través de secuenciacion selectiva de genes
frecuentemente mutados en los subtipos mas
comunes de cancer de ovario y endometrio.
Posteriormente, las mutaciones se identifi-
caron en la citologia en base liquida en 100%
de los casos de cancer de endometrioy en 9
(41%) de las pacientes con cancer epitelial de
ovario. Esto demuestra que es posible
detectar cadncer epitelial de ovario vy
endometrio a través del analisis del ADN
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mutacional de muestras recolectadas
mediante frotis cervical en base liquida. (17)

Las mutaciones somdticas no consti-
tuyen la Unica alteracion bioldgica. En tejido
de cancer de endometrio y ovario se ha
identificado la metilacion aberrante de varios
genes. Por ejemplo, RASSF1 estd metilado en
cancer de endometrio primario y recurrente,
(18) la metilacion de MLH1 ocurre en hiper-
plasia atipica y en cédncer de endometrio, lo
que resulta importante porque esta
alteracion se encuentra en la carcinogénesis
del céncer de endometrio. (19,20) CDH13,
PR-B, ERalpha-C, CIDEA, HAAO, RXFP3,
CDKNZ2A, PTEN, p16, APC, HSPA2, SOCS2, y
MGMT también estan hipermetilados en el
cancer de endometrio. (19-22) En el céncer
epitelial de ovario los genes CYP39A1,
GTF2A1, FOXD4L4, EBP, HAAO y IFFO1-M
estan metiladosy se perfilan como excelentes
biomarcadores (Cuadro 3). (23,24) El gen
HOXA 9 esta altamente metilado en
pacientes con cancer epitelial de endometrio
y ovario, lo que asocia a la hipermetilacion de
este gen con canceres ginecoldgicos. (25)

.

Cuadro 1. Mutaciones somaticas identifi-
cadas en la citologia de base liquida en
pacientes con cancer epitelial de ovario. (16)

Estirpe Mutaciones Método  Método de andlisis
histol6-  somaticas se - de
recolec -

gica gun la estirpe
histolégica cion

Seroso TP53 © Citologia -+ Secuenciaciéon
dealto CSMD3 © en base masiva en para -
grado FAT3 © liquida lelo
BRCA1 © - Identificacion
BRCA2 © de mutaciones
somaticas en el
tumor primario
- Identificacion de
mutaciones en la
citologia de base
liquida
Endo- TP53 3¢
metroide  ARID1A *
CTNNB1
PTEN 3¢
PIK3CA *°
KRAS 3
PPP2R1A *°
CDKN2A
BRAF 3¢
Células ARID1A 3
claras PIK3CA *'
PPP2R1A 3!
KRAS 3!
Seroso BRAF 32
de bajo KRAS 32
grado
Muci - TP53 3¢
noso KRAS 3¢
PPP2R1A 3
CDKN2A %
PTEN 3¢

Cuadro 2. Mutaciones somaticas identifi-
cadas en la citologia de base liquida en
pacientes con cancer de endometrio (16)
Estirpe Mutaciones Método Método de

histologica somaticas de analisis
recolec -

segun la
estirpe histo - cion
l6gica

Endome- PTEN "7 Citologia + Secuenciacion
troide PIK3CA 7 en base masiva en pa -
ARID1A V7 liquida ralelo.
CTNNB1 V7 « Identificacion
MLL2 "7 de mutaciones
FBXW7 7 somaticas en
RNF43 7 eltumor prima -
APC 7 rio.
FGFR2 "7 - Identificacion
KRAS 7 de mutaciones
PIK3R1 "7 en la citologia
EGFR 7 de base liqui -
AKT1 "7 da.
NRAS "7
TP53 V7
Papilar TP53 '¢
Seroso PIK3CA ¢
FBXW7 16
PPP2R1A '°
Células TP53 3¢
claras PPP2R1A *
PIK3CA *
PTEN 3¢
PIK3R1 3¢
KRAS 3

Cuadro 3. Genes hipermermetilados en
cancer epitelial de ovario identificados en
tumor primario como potenciales biomar-
cadores (22)

Tumor Marcadores de meti - Método de
lacion identificados EQEINS

Céncer IFFO1-M 2 Secuenciacion
epitelial de HOXA9 * masiva en paralelo
ovario CYP39A1 =
GTF2A1 =
FOXD4L4
EBP 2
HAAO 2

Cuadro 4. Genes hipermermetilados en
cancer de endometrio identificados en tam-
pdn vaginal como potenciales biomarcadores
(17)

Tumor Marcadores de Método de
metilacion identificados|  recoleccién

Cancer de CDH13 ® Tampon vaginal
endometrio HSPA2 &
MLH1 ¢
RASSF1A ¢
SOCS2 ™®
ADCYAP1 *
ASCL2 #
CDH13 4
HS3ST2 4
HTR1B *
MME *#
HAAO *
HOXA9 *
RASSF1 4

P s
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La hipermetilacion del ADN en el
tejido de cancer de endometrio también
puede identificarse en secreciones cervico-
vaginales. (18) Fiegl y sus coautores demos-
traron que el ADN de vagina, recolectado
mediante tapones vaginales de 15 mujeres
con diagnéstico de cédncer de endometrio,
tenia hipermetilacion en cinco genes (CDH13,
HSPA2, MLH1, RASSF1A, y SOCS2) (Cuadro
4), comparado con 109 mujeres del grupo
control sin cancer de endometrio, quienes no
tuvieron genes hipermetilados en las
muestras vaginales recolectadas, lo que hizo
posible el diagndstico de cédncer de
endometrio a través de la identificacion de
aberraciones en la metilaciéon del ADN con
una sensibilidad del 100% y especificidad de
97.2%. (17)Ademas, en ese mismo estudio fue
posible detectar cancer cervicouterino en
cuatro pacientes del grupo control, que
tuvieron tres o mas genes metilados. Estos
casos indican que, también, es posible la
deteccidn de cancer cervicouterino a través de
este método. (18) Jaime N y sus colegas
utilizaron el mismo método de recoleccidn,
verificaron la existencia de nueve genes
hipermetilados (ADCYAP1, ASCL2, CDH13,
HS3ST2, HTR1B, MME, HAAO, HOXA9 Y
RASSF1) (Cuadro 4) en muestras de fluidos
cervicovaginales de 39 mujeres con
diagndstico de cancer de endometrio, ademas
de un gen hipermetilado como marcador
genético en cancerde ovario. (4)

Conclusiones

En el aparato genital inferior es posible
identificar biomarcadores especificos para
canceres ginecoldgicos, como los marcadores
de metilacién de ADN o las mutaciones
somaticas, que al asociarse con métodos de
recolecciéon minimamente invasivos con
pruebas moleculares sensibles, abren la
posibilidad de desarrollar métodos de
tamizaje. La posibilidad de disponer de tales
herramientas para la deteccién tempra-na es
prometedora; para que tengan una utilidad
clinica es necesaria la optimizacion de los
biomarcadores, la estandarizacién y mejora
de los métodos de recoleccion, y estudios
prospectivos para el desarrollo de un método
de tamizaje adecuado.
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