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INTRODUCCIÓN: CONCEPTO Y GENERALIDADES

• >50% de los cánceres ginecológicos son raros.

• ESMO: Incidencia de <6 por 100,000 hab/año.

• 80.000 casos nuevos por año en Europa.

• Representan hasta el 25% de las muertes por cáncer.

• Existen más de 30 subtipos histológicos distintos.

• Dos contextos de tumores ginecológicos raros:

✓ Definidos histológica y molecularmente.

✓ Variantes raras de tumores frecuentes.

Am Soc Clin Oncol Educ Book 
2014:e282-6



1980s

2000s

Ahora

• Reconocimiento de patrones morfológicos.
• Reproducibilidad interobservador subóptima.

• Marcadores de inmunohistoquímica y moleculares.
• Capacidad para clasificar casos problemáticos.

• Subtipos basados en alteraciones moleculares.
• Categorías se correlacionan con el pronóstico.

LA EVOLUCIÓN DEL DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO

Singh N, Gilks CB. Histopathology. 2017 Jan;70(1):56-69.



UTILIZACIÓN DE LA SECUENCIACIÓN MASIVA EN TUMORES RAROS

• La NGS constituye una herramienta con un enfoque basado en el estatus
mutacional, independientemente del tipo histológico.

• Muchos cánceres raros presentan un genoma simple y representan un
modelo más sencillo de estudio para identificar posibles vías terapéuticas.

• Tumores raros con una carga mutacional baja permiten investigar hipótesis
sobre el papel de una mutación conductora de forma más directa.

Mol Cancer Ther. 2018 Jul;17(7):1595-1601



MEDICINA DE PRECISIÓN EN EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS TRG

DIAGNÓSTICO

PRONÓSTICO

SEGUIMIENTO

PREDICTIVO

POTENCIALES APLICACIONES DE PRUEBAS MOLECULARES EN CÁNCER

Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2015:e175-82



• Mejora la eficacia y eficiencia en el desarrollo de las estrategias
terapéuticas más adecuadas para cada paciente.

• Nuevas tecnologías que permiten la implementación de nuevos marcos de
investigación para realizar la caracterización genómica de tumores raros.

• Resultados almacenados en bases de datos en «la nube» o plataformas
que permitan la colaboración con distintos centros investigadores.

• Menor coste de las técnicas de secuenciación e investigación básica.

• Fundaciones dedicadas al avance de la investigación.

• Mayor conciencia y conocimiento en la población general.

«LUCES» EN LOS TRG EN LA ERA DE LA MEDICINA DE PRECISIÓN ACTUAL

Rev Esp Patol. 2018 Jul-Sep; 51(3):154-159



• Conocimiento basado en case-reports o análisis retrospectivos pequeños.

• Dificultad en el reclutamiento en EC para probar terapias emergentes.

• Múltiples causas del resultado clínico subóptimo:

• Retraso o errores diagnósticos.

• Falta de regímenes efectivos.

• Escasa inversión por las compañías farmacéuticas.

• Enorme información generada («big data»).

• Ausencia de bases de datos integrales y accesibles.

• Problemas en el marco legal y de anonimización.

«SOMBRAS» EN LOS TRG EN LA ERA DE LA MEDICINA DE PRECISIÓN ACTUAL

Cell Chem Biol. 2017 Sep 21;24(9):1075-1091



Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51



TUMORES DE LA GRANULOSA ADULTO

• Incidencia: 0,6/100.000 por año.

• Representan 2-5% de los CO.

• Presentación clínica:

✓ Mujeres peri/post-menopáusicas.

✓ Sangrado vaginal.

✓ Masa ovárica unilateral.

✓ Dx en etapas tempranas (50-80%).

✓ Ambiente hiperestrogénico:

· Hiperplasia de endometrio

· Cáncer de endometrio

Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51



Ruptura en Qx P. Sarcomatoide Atipia nuclear ↑ Figuras mitóticas

Pathology. 2018 Feb;50(2):178-189



PATOGENIA DE LOS TUMORES DE LA GRANULOSA

N Engl J Med. 2009 Jun 25;360(26):2719-29

Ann Med. 2017 Aug;49(5):435-44



PRONÓSTICO EN TUMORES CGA

• Estudio de 2680 mujeres con TCGA de la Base de
Datos Nacional de Cáncer 1998–2013.

• 1/3 pacientes → recaída → éxitus 50–80%.

• Tiempo medio de recaída: 4 y 8 años (>30).

• La Qtp, la Tp horm y la Rtp NO se asociaron con SV.

• Factores de riesgo de muerte por enfermedad:

Gynecol Oncol. 2017 Aug;146(2):285-291

Edad avanzada Comorbilidades

Neoplasias previas Estadio avanzado

Grado diferenciación Tamaño tumoral

Estadificación incompleta Enfermedad residual



NUEVAS TECNOLOGÍAS EN TCGA

• Ensayo de PCR digital para detectar la
mutación de FOXL2 en plasma del ADN
tumoral circulante (ctDNA) de 35 pacientes
con TCGA en estadios precoces.

• Aplicación de esta tecnología no invasiva:

✓ Mejorar el diagnóstico

✓ Control y seguimiento

✓ Predecir recaídas

✓ Respuesta a tratamiento

J Mol Diagn. 2017 Jan;19(1):126-136



TUMORES DE LA GRANULOSA TIPO JUVENIL

• 5% de los tumores de la granulosa.

• Pacientes jóvenes: preadolescencia.

• Presentación clínica:
✓ Tumor unilateral en estadios tempranos.

✓ Pubertad precoz por hiperestrogenismo (80%).

• El pronóstico del TCGJ:
✓ Etapas tempranas: Mejor Px que el TCGA.

✓ Estadios avanzados: Recaídas precoces y mtx.

• Patogenia: Ausencia mutaciones en FOXL2:
✓ Mutaciones activadoras en GNAS (30%).

✓ Alteraciones de la vía de PIK3CA/AKT.

Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51



TUMORES DE SERTOLI-LEYDIG

• <0,5% de las NO y ocurre en la 2ª y 3ª décadas.

• Tumores hormonalmente activos, caracterizados
por la producción de andrógenos → virilización.

• Características histológicas
✓ Grado de diferenciación tubular del componente de

Sertoli: bien, moderada y pobremente diferenciados.

✓ 20%: Elementos heterólogos (epitelial/mesenquimal).

• Pronóstico:
✓ Favorable si estadios precoces y bien diferenciados.

✓ Comportamiento maligno en <15%.

Crit Rev Oncol Hematol. 2017 Dec;120:43-51



PATOGENIA MOLECULAR DE LOS TUMORES DE SL

• El gen DICER1 codifica una endorribonucleasa
involucrada en la producción de microARN
(miARN), que regulan la expresión génica.

• Las mutaciones missense de DICER1 producen
un efecto oncogénico a través de alteraciones
en el procesamiento de miRNA.

Cell Cycle. 2017 Sep 17;
16(18):1643-1653



T. DE CÉLULA PEQUEÑA TIPO HIPERCALCÉMICO

• Mujeres jóvenes, en la tercera década.

• Manifestaciones clínicas

✓ Tumores unilaterales de rápido crecimiento.

✓ Etapas avanzadas (FIGO III) al diagnóstico.

✓ 60%: hipercalcemia paraneoplásica.

• Pronóstico: comportamiento agresivo

✓ SLE del 33% en estadio IA.

✓ SLE de <10% en más etapas avanzadas.

✓ Progresión rápida y alta tasa de recaídas.

Ecancermedicalscience
2018 May 3;12:832



PATOGENIA MOLECULAR

• Albergan mutaciones inactivadoras en
SMARCA4, un gen supresor de tumores
implicado en la remodelación de la
cromatina (complejo SWI/SNF).

• SMARCA4 codifica BRG1, que tiene un
papel clave en la transcripción génica.

• SMARCA4 es un gen atractivo para el
desarrollo de dianas terapéuticas, que
pueden ser aplicables en otros tipos de
tumores raros.

Sci Adv. 2015 Jun 12;1(5)

↑ACTIVIDAD DE EZH2 Y VÍAS RTK

TUMORES CON 
MUTACIONES EN SWI/SNF

TAZEMETOSTAT y PONATINIB



• El carcinoma desdiferenciado es un
tipo agresivo de CE que consta de un
componente de bajo grado asociado a
un componente indiferenciado.

• Se han descrito mutaciones somáticas
en SMARCA4 en el componente
indiferenciado de estos tumores.

• Características histomoleculares:

✓ Alto componente de TILs

✓ inestabilidad de microsatélites 50%

CARCINOMAS DES/IN-DIFERENCIADOS

EMA

CD3

Mod Pathol. 2016 Mar;29(3):302-14



TUMORES CALIENTES

TUMORES FRÍOS

Gyn Oncol. 2017 
Apr;145(1):200-207



INMUNOTERAPIA EN T. GINECOLÓGICOS

• > Coexpresión de PD1-PDL1 en TCS y CEE.

• > Expresión de PD-L1 fue en TCG y CEE.



INMUNOTERAPIA EN SCCOHT

• Caracterización del ambiente inmune mediante IHQ, IFq y PEG.

• Inesperadamente para un cáncer de baja carga mutacional, 8/11 casos
mostraron expresión de PD-L1 e infiltración de linfocitos T asociada.

• Se observó un aumento en la expresión de genes relacionados con la
función de células citotóxicas en tumores con PD-L1+.

J Natl Cancer Inst. 2018 
Jul 1;110(7):787-790



EL PAPEL DEL PATÓLOGO EN LA PRÁCTICA DIARIA

• Experiencia limitada debido a que son poco
comunes en el diagnóstico de rutina.

• El diagnóstico correcto es importante para
establecer un pronóstico adecuado (recidivas,
requerimiento de seguimiento a largo plazo…).

• Recomendación de pruebas moleculares dx,
biomarcadores o estudio genético adicional.

• #SOME en la difusión de estos tumores en la
población general y comunidad científica.
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