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RESUMEN   

El cáncer de ovario es una de las neoplasias más letales dentro de los cánceres 
ginecológicos con altos niveles de resistencia a los tratamientos habituales. La 
identificación de blancos tumorales para terapias biológicas responde a la necesidad de 
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas contra este tipo de tumor. Diferentes 
estudios han demostrado que existe asociación entre la expresión del ligando de EGF, así 
como sus receptores y el pronóstico de las pacientes con cáncer de ovario. Altos niveles 
de EGFr se asocian a proliferación, invasión, metástasis y resistencia a la quimioterapia. 
El uso de productos anti-EGF, como la vacuna CIMAvax-EGF, podría resultar beneficioso 
en el tratamiento del cáncer de ovario, lo que constituye una opción terapéutica para 
estas pacientes.   
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ABSTRACT   

Ovarian cancer is one of the most lethal neoplasms in gynecological cancers having high 
levels of resistance to the usual treatments.Identifying tumor targets for biological therapies 



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecología. 2018;44(2)  

 

  
2 

  

  
  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

  

responds to the need to develop new therapeutic strategies against this type of tumor. 
Different studies have shown that there is an association between EGF ligand expression, as 
well as receptors and prognosis of patients with ovarian cancer. High levels of EGFr are 
associated with proliferation, invasion, metastasis and resistance to chemotherapy. High 
levels of EGFr are associated with proliferation, invasion, metastasis and resistance to 
chemotherapy.The use of anti-EGF products, such as the CIMAvax-EGF vaccine, could be 
beneficial in the treatment of ovarian cancer, which constitutes a therapeutic option for these 
patients.   

Keywords: ovarian cancer; epidermal growth factor; cancer treatment.   

  

   

    

INTRODUCCIÓN   

En el mundo desarrollado el cáncer constituye una de las primeras causas de muerte y 
en Cuba se comporta de manera similar. Algunas estadísticas reportan que las neoplasias 
malignas como causa de muerte sólo son precedidas por las enfermedades cardíacas y 
representan 22 % de todas las muertes. Este grupo de enfermedades es considerado 
como propio del anciano, pues más del 65 % de todas las neoplasias malignas ocurre en 
este grupo, el cual representa algo más del 12 % de la población cubana.1   

El cáncer de ovario es una anomalía caracterizada por una proliferación incontrolada y 
desorganizada del tejido ovárico. Su origen es aún desconocido y los investigadores sólo 
han comenzado a dilucidar los mecanismos moleculares involucrados en su origen.2 La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) reportó, que de los 57 millones de muertes;7,6 
corresponden a las muertes por cáncer (13 %). El cáncer de ovario es la quinta causa de 
muerte en mujeres.3 En 2012, en Estados Unidos se estimaron 15 500 muertes debido a 
este cáncer y se catalogó como el cáncer más letal de todos los tumores ginecológicos.4 
Mientras que la incidencia en ese país en el 2015 ascendió a  21 290 nuevos casos.5   

En Cuba, la incidencia de cáncer de ovario en 2014 fue de 11,2 por cada 100 000 habitantes 
y fue mayor en la población de más de 55 años.6 Estudios epidemiológicos hechos en 
pacientes con tumores anexiales mostró que en las pacientes mayores de  60 años 
predominan los tumores malignos de ovario.7   

Los tumores de ovario no son una matriz sólida de las células epiteliales, sino una mezcla 
de células estromales, endoteliales, epiteliales y del sistema inmune.3 Este complejo 
microambiente tumoral (MAT) incluye el tumor primario con las células del estroma 
asociados a tumores (fibroblastos, células mesoteliales) y células inflamatorias 
(macrófagos, linfocitos, células mieloides supresoras). Las células no adherentes 
suspendidas en la ascitis con células inflamatorias y mesoteliales; crean un ambiente 
favorable para el desarrollo de metástasis en la cavidad peritoneal en contacto con las 
células mesoteliales, adipocitos y fibroblastos.8   

Para el diagnóstico del cáncer de ovario, la ecografía Doppler en combinación con la ecografía 
transvaginal, la tomografía axial computarizada, así como la evaluación de los biomarcadores 
constituyen estándares para el diagnóstico de esta enfermedad.9 La detección temprana de 
esta entidad nosológica es necesaria para mejorar la supervivencia, ya que sólo 25 % de las 
neoplasias de ovario se detectan en la etapa I.9 El uso de marcadores tumorales ha permitido 
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el diagnóstico de los pacientes en etapas preclínicas.10 El CA-125 es una molécula 
considerada como el marcador tumoral más valioso para el cáncer de ovario. De acuerdo con 
Bruchim y otros, un nivel de CA-125 >170 U/mL predijo el cáncer de ovario primario en más 
del 95 % de los pacientes.11 Por lo cual es necesario evaluar los biomarcadores para lograr 
mayores niveles de diagnóstico, sensibilidad y especificidad. En la actualidad, más de 30 
biomarcadores son analizados solos y/o en combinación con CA-125, por ejemplo, la 
mesotelina, osteopontina o calicreína.11 Se ha demostrado que el valor de diagnóstico para 
predecir la malignidad es más alto cuando se usa una combinación de biomarcadores, como 
por ejemplo, el CA-125 y el antígeno carcinoembrionario (CEA).12 El tratamiento habitual de 
esta enfermedad incluye el uso de platino y paclitaxel, sin embargo, la supervivencia libre de 
síntomas es del 20-30 % de las pacientes a los 12 meses de administrado el tratamiento con 
platino. La combinación de estos citostáticos eleva la respuesta entre un 60 y 80 % de las 
pacientes.13 No obstante, la mayoría de las pacientes experimentan recurrencia de la 
enfermedad en los tres primeros años del tratamiento. Esto es consecuencia de que la mayor 
parte de los diagnósticos se hacen en estadios avanzados de la enfermedad.14 Diferentes 
estudios mostraron que la sobre-expresión del receptor del factor del crecimiento epidérmico 
(EGFr) se asocia con un reducido tiempo de recurrencia o sobrevida en un 70 % de los 
estudios realizados en cáncer de cabeza y cuello, ovario, cérvix y de vejiga, glioblastomas y 
astrocitomas.15,16   

Por esta razón decidimos realizar la presente revisión bibliográfica con el propósito de 
buscar las evidencias publicadas sobre la relación entre el cáncer de ovario y el Factor de 
Crecimiento Epidérmico (EGF). De ser evidente una relación entre este factor de 
crecimiento y el cáncer de ovario se justifica así el uso de terapias dirigidas contra el 
EGF como otra opción terapéutica en este tumor. En ese sentido Cuba ha desarrollado 
terapias como la vacuna CIMAvax-EGF,17,18 dirigida a evitar la unión del ligando EGF al 
receptor.19 El otro producto biotecnológico cubano es el Nimutuzumab, anticuerpo 
monoclonal contra el receptor de EGF.20 En el caso de este último, existe el precedente 
de un ensayo clínico en cáncer cervical.21 Estas terapias podrían ensayarse en el 
tratamiento de tumores de ovario en combinación con los tratamientos habituales.   

Marco Teórico  

Para el desarrollo de esta investigación Se realizó una revisión bibliográfica donde se 
emplearon los descriptores: ovarian cáncer, epidermal growth factor y Epidermal 
Growth Factor receptors. La búsqueda se realizó en la base de datos PubMed. Se 
incluyeron aquellos artículos de acceso abierto cuya fecha de publicación no precediera 
al año 2000. También se realizó la búsqueda de artículos publicados en revistas 
científicas cubanas donde se empleó el descriptor Cáncer de ovario. La fuente original se 
encontraba mayoritariamente en idioma inglés por lo cual se realizó la traducción de los 
artículos para su posterior análisis y uso en la actual publicación. Clasificación 
histológica del cáncer de ovario En el pasado, el carcinoma de ovario (OC) se consideró 
como una sola enfermedad. Sin embargo, hoy se conoce que esta neoplasia comprende 
una variedad de tumores con diversas características histopatológicas que expresan 
diferentes comportamientos biológicos. Los sitios posibles incluyen el peritoneo 
abdominal y las fimbrias de las trompas de Falopio, así como el epitelio de la superficie 
del ovario.22 Actualmente, la terapia contra esta enfermedad depende de la etapa en 
que se encuentre el tumor y del tipo histológico.2,3 Esto permite tener un enfoque 
individual para el tratamiento del carcinoma de ovario y para la búsqueda de nuevas 
dianas terapéuticas.23 Existen varios criterios de clasificación clínica de la enfermedad; 
la Sociedad Americana de Cáncer plantea que se pueden diferenciar cinco estadios, 
comenzando por el cero y aumentando en severidad (American Cancer Society, 2007). 
Otros autores describen desde el estadio IA (mejor pronóstico) hasta el IV (de peor 
pronóstico) teniendo en cuenta el grado de diseminación del tumor; lo cual relacionan 
con el pronóstico y el posible tratamiento.24 La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
clasifica los tumores de ovario según su tipo histológico en neoplasias de células 
epiteliales, estromales y de células germinales.25 Los tumores de ovario de origen 
epitelial representan el grupo más grande y son básicamente subdivididos en seroso, 
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mucinoso y endometrioide, de células claras y los tumores de células de transición.26 

Entre estos grupos de tumores, se distinguen tres categorías de acuerdo con el 
comportamiento biológico: los benignos, los dudosos y los malignos. Dentro de los 
tumores malignos y de la categoría de tumores epiteliales de ovario, se encuentran el 
carcinoma mixto, el carcinosarcoma y el carcinoma indiferenciado.25 En la categoría de 
tumores dudosos, se encuentran el tipo seroso y el tipo mucinoso, el cual se puede 
presentar en etapas avanzadas II y III.27 Los carcinomas serosos son la categoría más 
frecuente y abarca más del 50 % de los tumores ováricos. Se clasifican actualmente en 
dos subtipos histológica y biológicamente: bajo y alto grado, basado en el grado de 
atipia nuclear y la cantidad de mitosis.27 Actualmente, el diagnóstico diferencial de los 
carcinomas de ovario ha sido apoyado por técnicas de Inmunohistoquímica a partir de 
una selección de anticuerpos extraídos de la tumorogénesis molecular. En particular, los 
receptores de estrógeno (RE) y progesterona (PR), así como otras moléculas como la 
proteína p53, PTEN y la proteína del tumor de Wilms pueden ser útiles para describir los 
tumores con características histológicas indefinidas.28 Los carcinomas serosos muestran 
una difusa e intensa inmunorreactividad. Esta inmunorreactividad para estrógeno y 
progesterona es típica para neoplasias de células endometrioides y carcinomas serosos 
y menos intensa o ausente en carcinomas de células claras y carcinomas mucinosos. La 
proteína p53, llamada guardián del genoma por ser una proteína reguladora del ciclo 
celular, es típicamente débil o negativa en carcinoma de células claras, aunque puede 
ser positivo en un subconjunto de células claras y en carcinomas endometrioides 
pobremente diferenciado.28  Factor de crecimiento epidérmico   

El receptor de factor epidérmico, también conocido como Her o Erb B, es una familia de 
receptores tirosina quinasa.29 En mamíferos, están descritos cuatro miembros 
estructuralmente relacionados de esta familia: el receptor del EGF (HER1/ErbB1), el ErbB2 
(HER2/neu), el ErbB3 (HER3) y el ErbB4 (HER4).30 Uno de los principales miembros de esta 
familia es el EGFr, el cual fue el primer receptor con actividad tirosina quinasa clonado, 
codificado por el proto oncogen c-erbB. Este es una glicoproteína transmembrana de 1186 
aminoácidos y un peso molecular de 170 kD. Su estructura consta de un dominio extracelular 
de 621 aminoácidos, un dominio transmembrana α-helicoidal de 25 aminoácidos 
fundamentalmente hidrofóbico y un dominio citoplasmático de 542 aminoácidos, con residuos 
tirosina quinasa altamente conservados 31 (Figura 1).   

Atendiendo a su capacidad de unirse a los diferentes receptores de la familia ErbB, los 
ligandos pueden clasificarse en tres grupos. El primero de ellos incluye al EGF, el factor 
de crecimiento transformante α (TGF-α, del inglés: transforming growth factor-α) y la 
anfiregulina, los cuales se unen directamente al EGFr. El segundo grupo, que incluye a 
la betacelulina, EGF de unión a heparina (HB-EGF, del inglés: heparin bindinding-EGF) y 
epiregulina, muestran un comportamiento dual, uniéndose tanto al EGFr como a ErbB4. 
En el tercer grupo se encuentran las neuregulinas, estas pueden unirse a ErbB-3 y ErbB-
4 como las neuregulinas 1 y 2 o unirse solamente a ErbB-4, como es el caso de las 
neuregulinas 3 y 4.32 Hasta el momento, no ha sido descrito ningún ligando específico 
para ErbB2.33 La unión de uno de los ligandos al dominio extracelular del EGFr 
desencadena la activación del mismo. Este evento causa la homodimerización o la 
heterodimerización del EGFr.34 Seguido a la dimerización, ocurre la activación del 
dominio tirosina quinasa intrínseco y la autofosforilación de residuos tirosina específicos 
en el extremo C-terminal. Estos residuos sirven de adaptadores para proteínas que 
contienen dominios de homología a Src 2 (SH2, del inglés: Src Homology 2) o dominios 
de unión a fosfotirosina (PTB, del inglés: phosphotyrosinebinding), lo que terminó en la 
activación de determinados factores de transcripción.35 (Figura 2)   
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Una de las vías estimuladas por el EGFr es la cascada mitogénica, activada por proteínas 
quinasas serina/treonina (MAPK, del inglés: Mitogen-Activated Protein Kinasa). La 
activación de la cascada de las MAPK está asociada con la división celular y su activación 
incontrolada está relacionada con un aumento de la proliferación celular, como ocurre en 
los tumores.31 (Figura 2) El EGFR también activa la quinasa lipídica fosfatidilinositol-3 
quinasa (PI3K). La proteína quinasa B (PKB) es uno de los blancos de  la PI3K y su 
activación se relaciona con efectos antiapoptóticos.36 El EGFr está involucrado en 
diferentes eventos que tienen lugar en el proceso de carcinogénesis, tales como la 
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iniciación tumoral, angiogénesis y metástasis, por lo que representa un blanco atractivo 
para intervenciones terapéuticas.37 (Figura 2)   

Factor de crecimiento epidérmico y cáncer de ovario   

De forma general, en cáncer de ovario existe desde las etapas tempranas de la 
enfermedad una alta expresión del EGF ligando. Los macrófagos asociados al tumor fue 
una de las principales fuentes de este factor de crecimiento.38 La señalización por este 
ligando se asocia al proceso de transición epitelial mesénquimal y el desarrollo de 
metástasis, así como a una menor supervivencia de las pacientes afectadas.39 Por su 
parte, EGFr está sobre expresado en 70 % de los tumores de ovario,40 mientras que el 
receptor Her2 está sobre expresado en 25-30 % de los tumores de ovario. Por su parte 
Her3 y Her4 tienen grados variables de expresión; llegando Her4 a tener una expresión 
en el 93 % de los tumores de ovario serosos 41. (Figura 3) La supervivencia de pacientes 
con tumores de ovario que son EGFr-ARNm positivos es significativamente menor, 
comparada con pacientes donde no existe expresión del transcripto; asociándose por 
tanto la presencia del receptor con un pronóstico pobre en este tipo de cáncer.42 En 
pacientes con carcinoma de ovario de estadio III-IV, la sobre-expresión del EGFr se 
relaciona con un menor tiempo que precede a la progresión tumoral y reducción del 
tiempo de sobrevida.43 Por otro lado, el EGFr se encuentra frecuentemente sobre-
expresado en cáncer de ovario,44 esta sobrexpresión del receptor para el EGF se asocia 
con el estadio tumoral y tiene valor pronóstico en la enfermedad.45 Además de promover 
la proliferación y diferenciación celular, al EGFr se le atribuyen otros roles como el de 
promover la intravasación y aumentar las metástasis.15 En el año 2001, fue publicado un 
análisis de la correlación existente entre la expresión del EGFr y el pronóstico en 
diversos tipos de cáncer. El resultado mostró que la sobre-expresión del EGFr se asocia 
con un reducido tiempo de recurrencia o sobrevida en un 70 % de los estudios 
realizados en cáncer de cabeza y cuello, ovario, cérvix y de vejiga, glioblastomas y 
astrocitomas.15,16 Estudios realizados con un panel de células de cáncer de ovario mostró 
como una gran parte de los tumores expresaban EGFr y otras moléculas relacionadas 
con la cascada de señalización del EGF. Adicionalmente, este estudio demostró que el 
bloqueo de la señalización del EGF disminuyó la tasa de crecimiento de los tumores 
respecto a los controles.46 La expresión de marcadores moleculares que incrementan la 
actividad del receptor de EGF y su cascada de señalización, tal como el receptor de 
quimiocina CXCR2, resulta en una menor supervivencia y un peor pronóstico de las 
pacientes con cáncer de ovario.47 De igual manera, el receptor de la hormona 
Estimulante del Tiroide también incrementa la actividad el receptor EGF y su cascada de 
señalización, de ahí que esta hormona se asocia a progresión tumoral.48 Los tumores de 
ovario con alta expresión del EGFr mostraron resistencia al tratamiento con 
cisplatino.49,50 Por otro lado, el bloqueo de la cascada de señalización del EGF aumenta 
la sensibilidad de los tumores de ovario al tratamiento con drogas citotóxicas.46   



Revista Cubana de Obstetricia y Ginecología. 2018;44(2)  

 

  
7 

  

  
  Esta obra está bajo una licencia  https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES 

  

  

  

Conclusiones  

El cáncer de ovario es uno de los tumores más letales dentro de los cánceres 
ginecológicos. La caracterización de marcadores tumorales constituye una tarea 
fundamental para el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad. El factor de 
crecimiento epidérmico está sobrexpresado en una variedad de tumores incluido el cáncer 
de ovario.   

Por otra parte, se ha encontrado asociación entre los miembros de la familia de 
receptores para el EGF y los tumores de ovario. Esto tiene una relación con el pronóstico 
y la supervivencia de los pacientes afectados. De ahí que el inicio de investigaciones 
para evaluar el efecto de las terapias anti-EGF o dirigidas a su receptor en esta 
localización, representan una necesidad para mejorar las opciones terapéuticas de las 
pacientes con cáncer de ovario.   
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