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RESUMEN

Se dispone de abundante informacion relacionada con la carcinogénesis de los tumores epiteliales de ovario de alto grado,
sabiéndose hoy que la mayoria de los carcinomas serosos de alto grado, endometriodes y de células claras del ovario
derivan de la trompa de Falopio y no directamente del ovario. En esta revision se pretende determinar si la extirpacion de
las trompas de Falopio sin ooforectomia puede permitir a las mujeres que tienen mutaciones BRCA1 o BRCA2 reducir su
riesgo de cancer de ovario y al mismo tiempo evitar la menopausia precoz y mantener su calidad de vida. Se ha desarrollado
una teoria en relacién con que la salpingectomia sola en mujeres que tienen mutaciones BRCA1 o BRCA2 y en aquellas
que se desconozca si poseen esta mutacion ofreceria una excelente alternativa para disminuir el riesgo de cancer de
ovario entre aquellas mujeres que se sometan a una cirugia pélvica por una causa benigna e incluso en procedimientos de
esterilizacion. Pretendemos revisar la literatura al respecto y emitir conclusiones y recomendaciones.
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ABSTRACT

There is a wealth of information available on the carcinogenesis of high-grade epithelial ovarian tumors, and it is now
known that the majority of high-grade serous, endometrial and clear cell of the ovary are derived from the fallopian
tube and not directly from the ovary. In this review we aim to determine whether removal of the fallopian tube without
oophorectomy can allow women who have BRCA1 or BRCA2 mutations to reduce their risk of ovarian cancer and at the
same time avoid early menopause and maintain their quality of life. A theory has been developed that salpingectomy alone
in women who have BRCA1 or BRCA2 mutations and in those who do not know whether they have this mutation would
offer an excellent

alternative to decrease the risk of ovarian cancer among women undergoing pelvic surgery for a benign cause and even in
sterilization procedures.

We intend to review the literature in this regard and to issue conclusions and recommendations.
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I cancer de ovario se ha caracterizado por ser la
neoplasia ginecologica de peor prondstico. Lo anterior
es consecuencia del curso silente de la enfermedad que
ocasiona que la mayoria de las veces el diagndstico se
realice en etapas avanzadas. Cancer epitelial de ovario es
una enfermedad altamente letal. Constituye la quinta causa
de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial. El subtipo
histolégico mas frecuente es el carcinoma seroso de alto
grado, responsable de la alta letalidad de la enfermedad!'-.
Se ha supuesto que los tumores malignos de las trompas
de Falopio eran raros®, sin embargo, evidencias histologicas,

!Ginecologa Obstetra
*Ginecologo Obstetra — Hospital Obrero No.2 -CNS

moleculares y genéticas muestra que entre el 40% y el 60%
de los tumores que fueron clasificados como carcinomas
serosos de alto grado del ovario o el peritoneo puede tener su
origen en la fimbria de la trompa de Falopio*®. Por lo tanto, la
incidencia de los canceres de trompa de Falopio puede haber
sido subestimada. Estos nuevos datos apoyan la opinioén de
que el cancer seroso de alto grado del ovario, trompa de
Falopio, peritoneales deben ser considerados en conjunto.
Hoy sabemos que muchos canceres de ovario genéticos
parecen iniciarse en las trompas de Falopio. Por lo tanto, la
extirpacion de las trompas puede reducir el riesgo en forma
importante.
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Comentario

Un nuevo conocimiento sobre los origenes del cancer
de ovario estd impulsando esfuerzos para determinar si la
extirpacion de las trompas de Falopio exclusivamente puede
permitir a las mujeres que tienen mutaciones BRCA1 o
BRCA2 reducir su riesgo de cancer y al mismo tiempo evitar
la menopausia precoz y mantener su calidad de vida®™®,

Extirpar exclusivamente las trompas de Falopio y dejar
los ovarios para ser extraidos posteriormente puede evitar
los efectos secundarios derivados de la menopausia precoz
en mujeres que tienen mutaciones BRCA1/2 y desean una
cirugia profilactica para reducir su riesgo de cancer de
ovario®’*,

Mas de un 60% de los canceres de ovario no se diagnostican
hasta que la enfermedad produce metastasis, y la tasa de
supervivencia general a 5 afios en pacientes con cancer de
ovario metastasico es inferior al 50%. Si bien las mujeres de
la poblacion general solo tienen un riesgo de cancer de ovario
del 1.4%, las mutaciones BRCA1 y BRCA2 aumentan el
riesgo a 46% y 27%, respectivamente®.

En las ultimas décadas se ha generado abundante
informacion relacionada con la carcinogénesis de los tumores
epiteliales de alto grado, sabiéndose hoy que la mayoria de los
carcinomas serosos de alto grado, endometriodes y de células
claras del ovario derivan de la trompa y no directamente del
ovario. En mujeres con predisposicion genética para cancer
de ovario se han encontrado lesiones intra epiteliales en la
trompa que en todo semejan a los carcinomas serosos de alto
grado del ovario. Estudios moleculares demuestran que estas
lesiones tubaricas expresan una mutacion de TP53 tal cual lo
hacen los tumores serosos de alto grado. A raiz de esto se ha
desarrollado una teoria en relacion con que la salpingectomia
de oportunidad ofreceria una excelente alternativa para
disminuir el riesgo de cancer de ovario entre aquellas mujeres
que se sometan a una cirugia pélvica por una causa benigna e
incluso en procedimientos de esterilizacion®'°.

Las estrategias para mitigar el riesgo de cancer de
ovario en las mujeres con mutaciones BRCA1/2 incluyen
examenes de deteccion regulares, anticonceptivos orales y
salpingooforectomia bilateral.

Factores hormonales, reproductivos y de estilo de vida

El 21% de los canceres epiteliales de ovario estan
relacionados con el estilo de vida principal y otros factores de
riesgo'!"%, El uso de anticonceptivos orales (ACO), embarazo,
lactancia, la oforectomia y ligadura de trompas, son factores de
proteccion bien establecidos; por el contrario, la nuliparidad y
la infertilidad se asocian a un mayor riesgo. Se cree que este
efecto es el resultado de la reduccion en el nimero de ciclos
ovulatorios (hipdtesis de la ovulacion incesante).

La ausencia temporal de ciclos ovulatorios disminuye
el riesgo de cancer de ovario. Usar anticonceptivos orales
reduce el riesgo de padecer cancer de ovario para las
mujeres en riesgo promedio y portadoras de la mutacion
BRCA, especialmente en mujeres que los usan por varios

afios. El uso de anticonceptivos orales tiene un efecto
protector proporcional a la duracion del uso: 10 afios de uso
proporcionan una reduccion del 50% tanto en la poblacion
general'® como en las mujeres con mutaciones BRCA1 y
BRCA2', en comparacion con mujeres que nunca tomaron
anticonceptivos orales, las que si los tomaron por 5 afios o
mas tienen un menor riesgo de padecer cancer de ovario que
persiste después de interrumpir el uso'® y aplica a todos los
subtipos.

Existe informacion bien definida que indica la
disminucion de la incidencia del carcinoma de ovario con
la utilizacion de contraceptivos hormonales orales, pero
la relacion con la THR brinda una informaciéon un poco
diferente. La THR podria actuar directamente a través de
receptores de estrégeno, los cuales han sido hallados tanto en
tejido normal como en tumores ovaricos malignos; no solo
se han encontrado receptores alfa sino también beta y aun
receptores de androgenos'. Se ha observado proliferacion
de lineas celulares de carcinoma ovarico in vitro expuestas
a estrogeno. La terapia hormonal en mujeres menopatsicas
(TH, tanto de estrogeno Unicamente, como de estrogeno y
progesterona), especialmente si se toma por mas de 5 afos,
se asocia con un aumento del riesgo's.

Una mujer que haya estado embarazada y que haya
continuado con el embarazo a término antes de los 26
afios de edad presenta un menor riesgo de cancer de ovario
en comparacioén con la mujer que no haya completado el
embarazo. El riesgo baja con cada embarazo completo, la
paridad disminuye el riesgo en mujeres con uno, dos, tres o
mas embarazos, con un riesgo reducido de 28%, 43% y 54%
en comparacion con mujeres nuliparas'¢. La lactancia puede
reducir el riesgo ain mas.

La lactancia materna se asocia con una disminucion
significativa del riesgo de cancer de ovario en general y del
cancer seroso, subtipo mas letal. La Organizacion Mundial de
la Salud recomienda la lactancia materna exclusiva durante
al menos 6 meses y lactancia continua complementaria con
alimentos convencionales, durante 2 afios o mas. Estos
resultados respaldan estas recomendaciones, observandose
que la duracion de la lactancia materna que confiere una
reduccion del riesgo de 21%, 28% y 33%, durante menos de
6 meses, 6—12 meses y mas de 13 meses respectivamente,
en comparacion con la ausencia de lactancia materna. Las
mujeres que tienen dos partos de nacidos vivos y que han
amamantado durante al menos 6 meses tienen una reduccion
del 50% en el riesgo de cancer de ovario en comparacion
con las nuliparas que no han amamantado'’.

La salpingo-oforectomia bilateral entre las edades
de 40 a 45 afios en mujeres con mutaciones BRCA1/2
reduce el riesgo de cancer de ovario en un 80% a 90%. Sin
embargo, la extirpacion de los ovarios causa menopausia
prematura, lo cual puede aumentar el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares, osteoporosis y sintomas
que pueden reducir la calidad de vida. Ademas, la terapia
de reemplazo hormonal para mejorar estos sintomas es
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objeto de controversia en este grupo de pacientes, dado que
esta terapia puede aumentar el riesgo de cancer de mama.
Desafortunadamente, ninguna de estas estrategias es ideal'®.

Alternativas a considerarse

El conocimiento sobre los origenes del cancer de ovario
ha cambiado considerablemente en los tltimos afios.
Antes se pensaba que el cancer de ovario se originaba
exclusivamente en el epitelio superficial del ovario, pero
las investigaciones recientes indican que muchos canceres
de ovario se originan en las trompas de Falopio. El origen
del cancer de ovario en las trompas de Falopio se ve aun
mas respaldado por el hecho de que la ligadura bilateral de
trompas, un procedimiento a menudo utilizado para lograr
un control anticonceptivo permanente, reduce el riesgo de
cancer de ovario en un 50%. Ademas, los investigadores
han identificado carcinomas tubaricos intraepiteliales
serosos y carcinomas invasivos serosos ocultos en las
trompas de Falopio, sin lesiones ovaricas, en mujeres con
mutaciones BRCA1/2 que se someten a ooforectomias
profilacticas. Actualmente, existen revisiones sistematicas
tanto cualitativas como cuantitativas que evalian la
reduccion de riesgo de cancer de ovario mediante el uso
de la Salpingectomia oportunista. Todos ellos establecen la
efectividad de la Salpingectomia oportunista como factor
protector desde una perspectiva bioldgica racional, y aunque
en dos investigaciones se esclarece la insuficiencia de la
evidencia cientifica como medida preventiva a largo plazo
(aludiendo a factores endocrinologicos en mujeres jovenes)
[19-20], el consenso general se inclina por su efectividad
en la reduccion de riesgo, ademas de poseer desventajas
minimas con respecto a las complicaciones quirtirgicas
(costos, hemorragias, estancia hospitalaria, entre otras)?'-2.

El conocimiento perfeccionado de los origenes del cancer
ovarico ha dado lugar a la aparicion de la Salpingectomia
bilateral, o extirpacion de las trompas de Falopio
exclusivamente, como alternativa a la salpingo-oforectomia
para mujeres de 30 a 40 aflos que tienen mutaciones
BRCA1/2. La Salpingectomia permite a las mujeres reducir
su riesgo de cancer de ovario y a la vez retener los ovarios
durante varios afios. Preservar los ovarios ayuda a las
pacientes a mantener su calidad de vida y evitar los riesgos
para la salud que plantea la menopausia prematura®->,
La desventaja de la Salpingectomia es que las pacientes
deben, mas adelante, someterse a una segunda cirugia—
una ooforectomia—para reducir aun mas el riesgo de sufrir
cancer de ovario y de mama. De conformidad con las pautas
internacionales, la ooforectomia se realiza a los 40 y los
45 afios, respectivamente, en el caso de las mujeres con
mutaciones BRCA1 y BRCA2%,

Recomendaciones para las pacientes en riesgo

El objetivo de la identificacion de factores de riesgo es
clasificar a las mujeres, de manera que se les pueda ofrecer
estrategias quirdrgicas preventivas a aquellas con mayor
riesgo de cancer de ovario, pruebas de deteccion a aquellas

con riesgo moderado y conocimiento de los sintomas a las
que tengan un menor riesgo.

A.Factores que aumentan su riesgo de cancer de
ovario®®?’

Envejecimiento
El riesgo de suftrir un cancer de ovario aumenta con la
edad y principalmente después de la menopausia.

Sobrepeso u obesidad

La obesidad ha sido relacionada con un mayor riesgo de
padecer muchos canceres. Numerosos estudios establecen
una relacion entre el cancer de ovario y la obesidad?.

Un estudio reciente sugiere que las mujeres obesas
posmenopausicas que nunca han usado terapia hormonal
sustitutiva podrian presentar un mayor riesgo de sufrir un
cancer de ovario en comparacion con las mujeres de peso
normal.

Tener hijos mas tarde o nunca tener un embarazo a
término

Las mujeres que tienen su primer embarazo a término
(completo) después de los 35 afos o que nunca tuvieron
un embarazo a término tienen un mayor riesgo de cancer
de ovario.

Terapia hormonal después de la menopausia

Las mujeres que usan estrégenos después de la menopausia
tienen un mayor riesgo de padecer cancer de ovario. El
riesgo parece ser mayor en mujeres que sélo reciben
estrogeno (sin progesterona) por muchos afios (al menos
5010).

Antecedentes familiares de cancer de ovario, de seno o
cancer colorrectal

Entre un 5-10% de todos los casos de cancer de ovario
son de origen hereditario. El riesgo de padecer un cancer
de ovario aumenta si un familiar de primer grado (madre,
hermana o hija) ha padecido o padece un cancer de ovario.
El riesgo también aumenta cuantos mas familiares tengan
un cancer de ovario. Un antecedente familiar de algunos
otros tipos de cancer, como el cancer colorrectal y el de
seno, esta vinculado a un mayor riesgo de padecer cancer
ovarico. Esto se debe a que estos canceres pueden ser
causados por una mutacion en ciertos genes que ocasiona
un sindrome hereditario de cancer que aumenta el riesgo
de cancer ovarico.

Sindrome de cancer familiar

Hasta un 25% de los casos de cancer de ovario son una
parte de los sindromes de cancer familiar, ocasionados por
mutaciones en ciertos genes.

Sindrome hereditario de cancer de seno y ovario***
La mayoria de los casos de cancer de mama son
esporadicos, pero se estima un 5-10% debidos a una
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predisposicion genética hereditaria. Las alteraciones
autosomicas dominantes en los genes BRCA1 y BRCA2,
asi como posiblemente por algunos otros genes parecen
ser responsables de la mayoria de casos familiares de
cancer de mama y/o ovario de aparicion temprana y del
3-4% de todos los casos de cancer de mama. El riesgo
acumulado de desarrollar cancer de mama y/o cancer de
ovario puede llegar al 80%.

Este sindrome esta vinculado a un mayor riesgo de cancer
de seno, ovario, trompa de Falopio, y canceres peritoneales
primarios. Las mutaciones en el BRCA1 y el BRCA2
también son responsables de la mayoria de los canceres
de ovario hereditarios. Se calcula que, en las mujeres con
el BRCAL, el riesgo de cancer de ovario en el transcurso
de sus vidas es de 35% y de 70% para las mujeres con
mutaciones BRCA2. Estas mutaciones también aumentan
los riesgos de carcinoma peritoneal primario y carcinoma
de trompa de Falopio. En comparacion, el riesgo de
cancer de ovario en las mujeres de la poblacion general en
el transcurso de sus vidas es menor de 2%.

Cancer colorrectal hereditario sin poliposis®*>*

El cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis,
también llamado sindrome de Lynch, es reconocido como
un sindrome hereditario de patron autosdémico dominante
de penetrancia incompleta, en el cual hay mutacion en
los genes reparadores del ADN. Las mujeres con este
sindrome tienen un riesgo muy elevado de cancer de
colon y un mayor riesgo de cancer de cancer endometrial
y cancer de ovario. Muchos genes diferentes pueden
causar este sindrome. Algunos de esos genes son: MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM. El riesgo de cancer
de ovario en el transcurso de la vida de una mujer con
cancer de colon hereditario sin poliposis (HNPCC) es de
aproximadamente 10%. Hasta un 1% de todos los canceres
ovaricos epiteliales ocurre en mujeres con este sindrome.
Otro nombre para el HNPCC es sindrome de Lynch.

Sindrome Peutz-Jeghers

Es un sindrome de poliposis intestinal de origen genético
caracterizado por el desarrollo de pélipos hamartomatosos
caracteristicos en el tracto gastrointestinal (GI) y
pigmentacion mucocutanea. Este trastorno aumenta
considerablemente el riesgo de neoplasias malignas
tanto GI como extra-GI. Las personas con este sindrome
genético poco comun presentan pélipos en el estomago
y el intestino mientras son adolescentes, tienen un alto
riesgo de cancer, particularmente canceres de tracto
digestivo (es6fago, estdbmago, intestino delgado, colon).
Las mujeres con este sindrome tienen un mayor riesgo de
cancer de ovario, incluyendo cancer ovarico epitelial y
un tipo de tumor estromal llamado tumor de los cordones
sexuales con tiibulos anulares (SCTAT). Este sindrome es
causado por mutaciones en el gen STK 11263,

Poliposis asociada con MUTYH

La poliposis adenomatosa asociada al gen MYH presenta
una diferencia marcada con el resto de poliposis y es su
patréon de herencia autosémico recesivo. Como su propio
nombre indica, esta causado por mutaciones bialélicas en
el gen MYH. Las personas con este sindrome desarrollan
polipos en el colon y el intestino delgado, y tienen un
alto riesgo de padecer cancer de colon. Ademas, estas
personas son mas propensas a padecer otros canceres,
incluyendo canceres de ovario y vejiga. Este sindrome
es causado por mutaciones en el gen MUTYH?*3!,

Otros genes asociados con el cancer de ovario
hereditario

Ademas de las mutaciones genéticas mencionadas
anteriormente, hay otros genes que estan relacionados
con el cancer de ovario. Estos incluyen ATM, BRIPI,
RADSIC, RADS1D y PALB2. Algunos de estos genes
también estan asociados con canceres, como cancer
de seno o pancreas. Las condiciones hereditarias
representan 5—-15% de los casos de cancer de ovario. A
pesar de la creciente lista de genes predisponentes para
este cancer, aproximadamente el 60% del excedente de
riesgo familiar permanece sin explicacion.

Los paneles de pruebas genéticas mas nuevos incluyen
genes de penetrancia moderada descritos recientemente.
Estas mutaciones son poco comunes (menos del 1% en
la poblacioén general) y explican aproximadamente el
20% del excedente de riesgo familiar

Uso de tratamientos por esterilidad

Un meta analisis de 12 estudios casos-control
norteamericanos publicado en 1992 sugeria ademas un
incremento de riesgo de hasta tres veces para cancer
invasivo de ovario en las mujeres estériles que habian
sido tratadas con farmacos supuestamente inductores
de la ovulacion. En este articulo se realiza un analisis
critico de los estudios tanto descriptivos como analiticos
que se han publicado acerca de la potencial asociacion
entre estimulacion folicular y cancer de ovario. Del
analisis de la literatura se puede concluir que no existe
evidencia para establecer una relacion de causalidad
entre el uso de inductores de la ovulacion y riesgo de
cancer ginecologico. El tratamiento para la fertilidad
con fertilizacion in vitro (IVF), secundario a sucesivas
estimulaciones de la ovulacion, parece aumentar el
riesgo del tipo de tumor ovarico conocido como "tumores
limitrofes"*6-32,

Antecedente de cancer de seno

Solo cerca del 5 al 10% de los canceres de mama y de
ovario se consideran hereditarios. Estos canceres son
producto de mutaciones hereditarias en genes tales como
los genes BRCA 1 y BRCA 2. Los canceres hereditarios
a menudo afectan a varios miembros de la familia y
ocurren a temprana edad.

Algunos canceres de mama y de ovario en las familias
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son resultado de factores genéticos secundariamente
combinados con el envejecimiento, el ambiente y el estilo
de vida.

El riesgo de padecer cancer de ovario después de cancer
de seno es mayor en aquellas mujeres con antecedentes
familiares de cancer de seno. Un antecedente familiar
contundente de cancer de seno puede ser causado por una
mutacion hereditaria en los genes BRCA1 o BRCA2, o
por el sindrome de cancer de seno y ovario hereditario,
el cual estd asociado con un mayor riesgo de cancer de
ovario?3,

Habito de fumar

En general, el fumar no aumenta el riesgo del cancer de
ovario, aunque esta relacionado con un mayor riesgo para
el tipo mucinoso®34,

Andrégenos
Parece haber un vinculo entre ciertos androégenos y tipos
especificos de cancer de ovario.

Talco en polvo

Se ha sugerido que el talco en polvo puede causar cancer
en los ovarios si las particulas de polvo (aplicadas al area
genital o en toallas sanitarias, diafragmas o condones)
pasaran a través de la vagina, el utero y las trompas de
Falopio hasta el ovario. Sin embargo, los estudios no
son concluyentes. Uno publicado en junio del 2013
por investigadores del Brigham and Women's Hospital
en Boston, concluyd que las mujeres que usaban talco
en la zona genital, tenian un riesgo 24% mayor de
desarrollar cancer de los ovarios comparadas con las que
no lo usaban. Por su lado, un estudio de la University
of Wisconsin, publicado en el 2014, concluyd que no se
puede declarar que el uso del talco causa un aumento en
el riesgo de desarrollar cancer de los ovarios. A pesar
de las incongruencias, la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés),
ha clasificado al talco usado en la zona genital en mujeres
como una sustancia posiblemente causante de cancer®.

Consideraciones sobre riesgo asociado a Factores
Genéticos

La mayoria de los modelos predictivos actuales (ej.,
BRCAPRO, BODICEA, Myriad II), que tienen una
capacidad discriminatoria similar, utilizan los antecedentes
familiares para estimar el riesgo de mutacion en los genes
BRCA vy el riesgo vitalicio de cancer de ovario. Las
estimaciones de riesgo de cancer de ovario en portadoras
de la mutacion BRCA varian de acuerdo a los antecedentes
familiares

En la poblacion de bajo riesgo (general), el trabajo se ha
centrado en la construccion de modelos que usen factores
de riesgo genéticos y epidemiolégicos (estilo de vida y
reproductivos)*.

Varios expertos recomiendan a las mujeres con
antecedentes de cancer de mama o de ovario a temprana

edad en familiares de primer o segundo grado (hermanas,
madres, tias o abuelas) que participen en asesoramiento
genético y examenes de deteccion. A las mujeres que
tienen mutaciones confirmadas BRCA1/2 o sindrome de
Lynch se les sugiere pensar en hacerse los examenes de
deteccion de cancer recomendados.

Las pacientes deben estar al tanto de que existen varios
métodos preventivos para el cancer de ovario, pero es
crucial el momento en que estos se ponen en practica. La
salpingectomia permite a las mujeres reducir el riesgo a la
vez de posponer la menopausia. Las pacientes que optan
por someterse a la Salpingectomia deben ser alentadas a
hacer un seguimiento con examenes de deteccion y una
eventual extirpacion de los ovarios.

B. Alternativas para reduccion de riesgo

La creciente evidencia de los origenes tubaricos del cancer
epitelial de ovario ha llevado a incluir la Salpingectomia
sola ademas de la salpingo-oforectomia bilateral como
alternativas para reducir el cancer de ovario.

Salpingooforectomia bilateral de reduccion de riesgo

El carcinoma primario de trompa de Falopio, en los
ultimos afios ha generado controversia en relacion al
mismo origen del carcinoma de ovario y al carcinoma
seroso pélvico y peritoneal, considerando al carcinoma
de trompa como precursor de estos tres ultimos. Las
revisiones y meta analisis recientes de estudios publicados
de salpingooforectomia bilateral para reduccion de riesgo
han mostrado una reduccioén significativa del riesgo
de cancer de ovario de aproximadamente 80% y una
reduccion de mortalidad por todas las causas del 70% en
portadoras de mutaciones BRCA3*-¢.

la Salpingectomia bilateral con preservacion de los ovarios
es una opcion para reducir el riesgo de cancer de ovario en
pacientes a quienes se efectuara oclusion tubarica bilateral
por paridad satisfecha o histerectomia por enfermedad
benigna. La salpingooforectomia bilateral para reducir
el riesgo se recomienda rutinariamente a las mujeres
en alto riesgo después de que han tenido los hijos que
deseaban. Algunos autores sugieren que la cirugia pueda
ser postergada hasta los 45 afios en mujeres con mutacion
BRCA2, dado que el riesgo de cancer ovarico de éstas
es de 1% solamente, en comparacion con las portadoras
BRCAL, cuyo riesgo a los 45 afios es significativamente
mas alto®®. Esta estrategia ha reportado disminucion de 80
a 88% del riesgo de padecer alguna neoplasia maligna de
ovario y de la mortalidad especifica en 79%. Sin embargo,
la extirpacion de los ovarios causa menopausia prematura,
lo cual puede aumentar el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis y sintomas que pueden
reducir la calidad de vida (incluidos sofocos, disfuncion
sexual y cognitiva). Ademas, la terapia de reemplazo
hormonal para mejorar estos sintomas es objeto de
controversia en este grupo de pacientes, dado que esta
terapia puede aumentar el riesgo de cancer de mama. La
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ruta preferida para la salpingooforectomia bilateral de
reduccion de riesgo es laparoscopica, debiendo realizarse
posteriormente un estudio patologico exhaustivo del
extremo fimbriado para garantizar que no se pase por alto
un cancer oculto®”. Otro aspecto en el procedimiento de
salpingooforectomia de reduccion de riesgo es si realizar
o no histerectomia. La histerectomia ha sido propuesta
para prevenir el cancer de trompa que se origina en la
porcion intramural de éstas.

Salpingectomia incidental en la poblacion general
Dentro del campo de la ginecologia, la Salpingectomia
oportunista o incidental (que ocurre durante el transcurso
de algo y no es parte esencial de ello, aunque esté
relacionado),

resulta una técnica prometedora como medida de
prevencion contra el cancer de ovario. Pese a que aun
existen limitantes concernientes a su recomendacion
dentro de la literatura actual, son mas los paises que ya
han decidido optar por esta opcidon como recomendacion
en sus guias ginecoldgicas nacionales.

La amplia aceptacion de que una gran proporcion de
canceres serosos de alto grado se originan en la trompa de
Falopio y comprometen al ovario de manera secundaria
ha llevado a la exploracion de la Salpingectomia como
un medio para reducir el riesgo mientras se mantiene la
funcioén ovarica en mujeres premenopausicas.

La Salpingectomia bilateral oportunista cuando las
mujeres con riesgo comun se someten a una cirugia
abdominal, es una opcion en esta poblacion®®. Los datos
retrospectivos de poblacion sobre Salpingectomia bilateral
con conservacion ovarica de Suecia y Dinamarca sugieren
que esta asociada a una reduccion del riesgo de cancer de
ovario de 42% y 65%%, respectivamente.

Respecto a la funcion enddcrina, se desconoce el efecto
sobre ésta a largo plazo***'. Las mujeres sometidas
a histerectomia tienen un riesgo dos veces mayor de
insuficiencia ovarica en comparacion con las mujeres en
un grupo control, y la preocupacion es si la Salpingectomia
podria aumentar este riesgo. Con base en los resultados
de estudios realizados, se puede concluir que el patrén
menstrual y la reserva ovérica son muy similares en
pacientes con oclusion tubaria bilateral o Salpingectomia.
Ambas técnicas incrementan la duracion del sangrado
menstrual posterior al procedimiento, la funciéon sexual
también parece permanecer en gran parte sin cambios,
siendo que el 80% de las mujeres no informaron cambios
después de la esterilizacion. La extirpacion radical del
extremo fimbrial de la trompa de Falopio (Técnica de
Kroener) como una forma de reducir el riesgo en estas
mujeres se esta probando en un estudio en Francia.
Aunque muchos estan de acuerdo en que la Salpingectomia
bilateral oportunista debe ofrecerse a la poblacion®,
conociendo que el carcinoma intraepitelial tubarico
seroso (STIC), proviene de esta lesion precursora en las
fimbrias de las trompas de Falopio, como consecuencia
directa de mutaciones genéticas en P53, BRCA y PTEN,

entre otras, se propone la Salpingectomia oportunista
(o profilactica), que consiste en la remocion de las
trompas uterinas con preservacion ovarica durante
procedimientos ginecoldgicos benignos, una vez se
haya completado el deseo de paridad en pacientes de
bajo riesgo, con el fin de reducir la incidencia del cancer
de ovario®. No obstante, no existe un consenso respecto
a esta conducta en la practica mundial. Por esta razon,
distintos paises han evaluado la posicion del ginecologo
frente a la realizacion de la Salpingectomia oportunista,
para asi, liderar el planteamiento de politicas de manejo
dentro de sus sociedades cientificas. Las sociedades
nacionales de oncologia ginecoldgica del Reino Unido,
Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda y Alemania
han emitido notificaciones para que a las mujeres
sometidas a cirugia pélvica se les asesore sobre los
posibles beneficios de la Salpingectomia concomitante.
La evidencia emergente sugiere que la Salpingectomia
distal o fimbriectomia (Técnica de Kroener) también
podria realizarse durante el parto por cesarea, con la
misma seguridad que la ligadura de trompas y con un
minimo de tiempo necesario adicional en el quiréfano.
De hecho, ésta parece ser latendencia a nivel mundial con
informes de 64% y 70% de cirujanos que recomiendan
o practican salpingectomia bilateral oportunista en
Japén y Austria, respectivamente. La salpingectomia
oportunista se ha puesto en practica ampliamente en
mujeres sometidas a cirugia pélvica en Canada**. Los
datos de Estados Unidos también muestran un aumento
significativo en la salpingectomia bilateral oportunista
como método de esterilizacion desde 2011.
Salpingectomia inicial y ooforectomia secundaria en
mujeres con alto riesgo

En las mujeres premenopausicas con alto riesgo, el
abordaje propuesto es la salpingectomia en lugar de la
salpingooforectomia, seguida de una ooforectomia mas
cercana o posterior a la menopausia***’. Siete estudios
de eficacia y un meta analisis muestran una significativa
disminucién del riesgo relativo de cancer ovarico, de
aproximadamente 80% entre portadores de mutaciones
BRCA1 y BRCA2. Los seguimientos son en promedio
de 4 afos. Se recomienda la salpingooforectomia de
reduccion de riesgo para portadoras de mutaciones
BRCA1 y BRCA2 entre las edades de 35-40 afios
y que hayan completado el deseo de tener hijos [48].
Sin embargo, como existen diferencias en el riesgo
dependiendo si la mujer porta una mutacion BRCA1
versus BRCA?2 en relacion a la edad de presentacion del
cancer ovarico, algunos autores sugieren que la cirugia
pueda ser postergada hasta los 45 afos en mujeres
con mutacion BRCA2, dado que el riesgo de cancer
ovarico de éstas es de 1% solamente, en comparacion
con las portadoras BRCAL, cuyo riesgo a los 45 afios es
significativamente mas alto. También, por la creciente
evidencia de que los canceres de alto grado tienen, en una
proporcion alta, su origen en la trompa de Falopio, se ha
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hecho la pregunta si s6lo una salpingectomia preventiva
pudiere ser profilaxis adecuada para aquellas mujeres
que desean preservar funcion ovarica®. Sin embargo,
no hay estudios a fecha que compare salpingectomia
con salpingooforectomia en relacion a incidencia
de cancer. Un meta analisis reciente ha indicado que
la salpingectomia no afecta la reserva ovarica en el
corto plazo®; sin embargo, los efectos a mas largo
plazo siguen sin estar claros y deben evaluarse. En
los Estados Unidos se encuentra en curso un estudio
clinico de salpingectomia bilateral con ooforectomia
postergada en portadoras de la mutacion BRCA, y en
el Reino Unido, se lanzara pronto un estudio similar.
Existe un debate sobre el momento de la ooforectomia,
ya sea si debe realizarse a los 40 afos o después de la
menopausia. A este respecto, es importante sefialar que
existe una tendencia pequefia, pero estadisticamente
significativa de menopausia precoz con una edad
promedio de 48.8 afios en portadoras de BRCA1 y 49.2
afios en BRCA2 en comparacion con 50.3 afios en las
no portadoras de mutacion.

Los efectos de este manejo sobre la incidencia y
mortalidad del cancer de ovario son dificiles de estimar.
Recientemente en un estudio en el cual las trompas de
Falopio y los ovarios se extirparon por separado durante
la cirugia y se examinaron histolégicamente como dos
muestras separadas; se encontro tejido fimbrial residual
en la superficie ovarica en 16% de los casos’'. Esto
sugiere que la salpingectomia puede no prevenir todos
los casos, incluso cuando los origenes sean tubaricos,
y destaca la importancia y la necesidad de estudios
prospectivos bien disefiados para definir con mayor
precision el nivel de beneficio.

Segun el sumario de evidencia de Uptodate sobre el
manejo de los portadores BRCA1/2 sin cancer, el tinico
procedimiento que ha probado la reduccion del riesgo
de cancer de ovario en estas pacientes es la salpingo-
ooforectomia bilateral y existe controversia sobre si
es apropiado realizar unicamente la salpingectomia en
aquellas mujeres que desean posponer la ooforectomia.
El sumario recoge las posiciones de la “Society
of Gynecologic Oncology” (SGO) y la “National
Comprehensive Cancer Network”.

Las pacientes con una historia familiar de cancer
epitelial de ovario, trompas de Falopio o cancer
peritoneal, sobre todo si son portadoras de mutaciones
BRCA1 y BRCA2 documentada, se les aconseja tener
una salpingo-ooforectomia bilateral reductora de riesgo
después de una conserjeria adecuada y de completada
la paridad.

Tamizaje
Desde mediados de los afnos ochenta, se esta trabajando

en desarrollar una estrategia de deteccion de cancer de

ovario que pueda reducir la mortalidad de la enfermedad.

Los métodos de deteccion de cancer de ovario—ecografia
transvaginal y la prueba CA-125 (antigeno carbohidrato
125) en sangre—carecen de sensibilidad y especificidad para
detectar confiablemente la enfermedad en estadio incipiente.

Marcadores tumorales utilizados en el cancer de ovario:
Basicamente tienen mayor utilidad para evaluar la respuesta
al tratamiento y monitorizar la recurrencia®.

. CA-125

. Alfa-fetoproteina (AFP)

. Beta-hCG (Gonadotropina coridonica humana beta)
. HE4

. InhibinaAy B

. CEA (antigeno carcinoembrionario)

Otras pruebas que han sido aprobados por la FDA para
asistir en la deteccion de cancer de ovario:

. ROMA - Algoritmo de Riesgo de Malignidad
de Ovario (ROMA) utiliza niveles de suero de proteina
Epidimo Humano 4 (HE4) y CA125, que por lo general son
sobreexpresados en el cancer de ovario, para evaluar el riesgo
de malignidad en pacientes con una masa pélvica confirmada.

. OVA-1 — OVA-1 combina resultados de cinco
pruebas (CA-125 II, prealbimina, apolipoproteina A-1, B2-
microglobulina y transferina) para evaluar la probabilidad de
malignidad en mujeres con una masa de ovario.

En el United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening (UKCTOCS), los examenes de deteccion
con ecografia transvaginal (ETV) sola o los examenes de
deteccion multimodales con concentraciones del antigeno
del cancer 125 (CA-125) y ecografia transvaginal evaluados
mediante el Risk of Ovarian Cancer Algorithm (ROCA) no
redujeron la mortalidad con ninguno de los abordajes segun el
criterio de valoracion primario en mujeres sometidas a entre
7y 11 examenes durante una mediana de seguimiento de 11,1
afios.

Hasta la fecha, no existen métodos eficaces de deteccion
documentadas, que reducen la mortalidad del cancer de
ovario, trompas de Falopio o peritoneal. Los estudios que
utilizan CA125, ecografia de la pelvis, y examen pélvico
no tienen un nivel aceptable de sensibilidad y especificidad,
pero hay estudios en curso en mujeres de la poblacion general
y de la poblacion de alto riesgo. Las mujeres con mayor
riesgo genético deben ser alentadas a considerar la salpingo-
ooforectomia bilateral reductora de riesgo, ya que esta es la
forma mas eficaz para reducir la mortalidad en esta poblacion
de mujeres®**’. Un boletin ACOG ha recomendado que se
considere realizar una salpingectomia bilateral oportunista en
mujeres sin riesgo genético que desean conservar sus ovarios,
como una forma de reducir el riesgo de un desarrollo posterior
de carcinomas serosos de alto grado®.

El cancer de ovario es una neoplasia que debe considerar
el médico gineco-obstetra en su practica diaria, por sospecha
clinica o ultrasonografica. No hay ventajas objetivas en costo-
beneficio con el tamizaje. Las intervenciones diagnoésticas y
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terapéuticas debe realizarlas personal especializado porque
del tratamiento quirurgico inicial depende el prondstico de la
paciente.

Conclusiones

En base a la documentacion revisada, no se dispone
en el momento actual de datos sobre la efectividad de la
salpingectomia sin ooforectomia en la reduccion del riesgo
de cancer de ovario en las mujeres portadoras de mutacion
BRCA1/2, existe controversia sobre si es apropiado realizar
unicamente la salpingectomia en aquellas mujeres que desean
posponer la ooforectomia.

Mientras no se disponga de suficientes datos procedentes
de ensayos clinicos aleatorizados o estudios prospectivos que
apoyen la salpingectomia como un procedimiento efectivo

en la reduccién del riesgo de cancer en las portadoras de
mutacion BRCA1/2 no es recomendable ofrecerla sola, sin
ooforectomia, a estas mujeres.

la salpingectomia bilateral con preservacion de los ovarios
es una opcioén para reducir el riesgo de cancer de ovario en
pacientes a quienes se efectuara oclusion tubarica bilateral por
paridad satisfecha o histerectomia por enfermedad benigna,
la reduccion del riesgo de cancer de ovario / de trompas /
peritoneal en mujeres con mutacion o posible mutacion
patégena en BRCA1/2 es una terapia ain en investigacion que
“solo deberia ofrecerse como una alternativa a la salpingo-
ooforectomia de reduccién de riesgo.

Por ultimo afadir que la busqueda realizada no ha
identificado ningun estudio que aporte informacion adicional

a la arriba mencionada.
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